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ue la Salud Mental de nuestra población deba ser elevada a la 
categoría de una política de Estado y que se necesita un marco 
legal moderno, actualizado, ágil y operativo en ese rubro consti-
tuyen hoy necesidades insoslayables y de urgente implementa-
ción. Existen en la actualidad diferentes iniciativas tendientes 
a presentar proyectos para que nuestro país se dote de una Ley 
Nacional de Salud Mental. No cabe duda que tal instrumento 

constituiría una herramienta de gran importancia para impulsar cambios y fijar crite-
rios legales que establezcan adecuadamente las normas de funcionamiento en el sector.  
 No obstante, caben dudas acerca de la metodología de confección de los 
proyectos que se presenten. Sin duda, los legisladores interesados en el tema se 
han asesorado con especialistas idóneos, pero, sería muy importante que antes 
de que los proyectos inicien su trámite legislativo se realice la más amplia con-
sulta a los organismos e instituciones de especialistas involucrados en el tema.  
 Por otro lado, sería también deseable que un instrumento de esas características 
y alcances, tuviera la amplitud necesaria como para establecer un marco general que se 
articule armónicamente con las legislaciones provinciales existentes teniendo en cuenta 
las prácticas reales que se desarrollan en el campo de la Salud Mental en nuestro país. 
El cuidado de esos detalles permitiría la incorporación de las realidades provinciales sin 
conflictos insalvables que dejarían al nuevo instrumento en el limbo de la letra muer-
ta. Ya se tiene la experiencia de otros instrumentos que esperan largo tiempo su regla-
mentación o que no constituyen herramientas aptas para la resolución de la Justicia. 
Además, una ley de tipo nacional debe compadecerse de la legislación preexisten-
te en la materia, evitando superposiciones y preceptivas contradictorias que lue-
go, en su aplicación concreta colocan al poder judicial en la obligación de conci-
liar cuestiones harto difíciles sino imposibles. Ya sea por vía de la derogación de 
legislaciones previas o por otro método esto debe ser previsto muy en particular. 
 Asimismo, el instrumento a crear debe contemplar su armonización 
con el conjunto de reglamentos, acuerdos y pactos internacionales sobre la ma-
teria a los que la Argentina ha adherido con anterioridad a fin de no quedar re-
trasado respecto de los consensos ya adquiridos a nivel regional y mundial. 
 En resumen, para que una ley Nacional de Salud Mental tenga la utilidad 
y efectividad que todos deseamos, deberá estar concebida con una polivalencia diri-
gida articularse coherentemente en varias direcciones: en primer lugar, realizar una 
consulta amplia a las Asociaciones e instituciones concernidas; en segundo lugar, 
armonizarla con la legislación provincial ya existente más progresiva en la materia 
-en el caso de las provincias que ya disponen de un instrumento similar-; en tercer 
término, adecuarla a la legislación existente sobre salud en general, incapacidad de 
las personas y peligrosidad y todo otro aspecto vinculado ya existente en los Códigos 
y leyes de nuestro país y, en cuarto lugar incluir los datos que surgen de los consen-
sos internacionales en relación a las características y los métodos de internación, 
recursos terapéuticos, de rehabilitación y promoción de la salud mental, derechos 
humanos de los pacientes aquejados por trastornos mentales, normas bioéticas, etc. 
 Sólo cumpliendo con esos pasos y condiciones la tan necesaria ley Nacio-
nal de Salud Mental se instalará como un instrumento idóneo para el fin que se 
le adjudica ■

Juan Carlos Stagnaro

EDITORIAL

Q

V X
82

ERTE
REEE

EEVVV
VVIII

IISSS
SSTTT

TTAAA
AA AAA

AARGGG
GGEEE

EENNN
NNTTT

TTIII
IINNN

NNAAA
AA DDD

DDEEE
EE PPP

PPSSS
SSIII

IIQ
QQ
QQ
QQUUU

UUIII
IIAAA

AATTT
TTRRR

RRIII
IIAAA

AA



REGLAMENTO DE PUBLICACIONES
Los artículos que se envíen a la revista deben ajustarse a las normas de publicación que se especifican en el sitio  
www.editorialpolemos.com.ar

MÉTODO DE ARBITRAJE
Los trabajos enviados a la revista son evaluados de manera independiente por un mínimo de dos árbitros, a los que por otro lado se les 
da a conocer el nombre del autor. Cuando ambos arbitrajes son coincidentes y documentan la calidad e interés del trabajo para la revista, 
el trabajo es aceptado. Cuando hay discrepancias entre ambos árbitros, se solicita la opinión de un tercero. Si la opinión de los árbitros 
los exige, se pueden solicitar modificaciones al manuscrito enviado, en cuyo caso la aceptación definitiva del trabajo está supeditada a la 
realización de los cambios solicitados. Cuando las discrepancias entre los árbitros resultan irreconciliables, el Director de VERTEX toma 
la decisión final acerca de la publicación o rechazo del manucrito.

TEMAS DE LOS DOSSIERS DEL AÑO 2008

Vertex 77 / Enero - Febrero
ACTUALIZACION  
EN ADICCIONES

Vertex 78 / Marzo - Abril
CONCIENCIA Y CEREBRO

Vertex 79 / Mayo - Junio
ESPECTRO DEL TOC

Vertex 80 / Julio - Agosto
CAMBIOS EN LOS PARADIGMAS 

PSIQUIÁTRICOS

Vertex 81 / Septiembre - Octubre
PROBLEMÁTICAS  DE  

GÉNERO EN PSIQUIATRÍA

Vertex 82 / Noviembre - Diciembre
EFECTOS ADVERSOS  

DE FÁRMACOS



Jugadores en búsqueda de ayuda
 Patricia E. Abait

Especialista en Psiquiatría y Psicología Médica. Magíster en Psiquiatría Forense
Ex-coordinadora del Programa de Prevención del Juego Patológico del Instituto de Juegos de Apuestas de la Ciudad de Buenos Aires

E-mail: pabait@speedy.com.ar

Jorge O. Folino

Profesor Adjunto de Psiquiatría
Director de la Maestría en Psiquiatría Forense, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de La Plata

E-mail: folino@med.unlp.edu.ar

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2008, Vol. XIX:  325 -333

clínicas y neurociencias
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experiencias

Resumen
Objetivos: describir las características demográficas y otras dimensiones relacionadas con la salud y el patrón de juego de los 
jugadores de apuestas que acudieron al Servicio de Ayuda Telefónica del Programa de Prevención del Juego Patológico de la 
Ciudad de Buenos Aires, Argentina. 
Método: se entrevistaron telefónicamente a quienes llamaron al servicio de ayuda telefónica durante un período de seis meses 
(noviembre de 2006 a abril de 2007). Las entrevistas fueron realizadas por profesionales de la salud y contaron con una parte 
estructurada y otra parte abierta. La parte estructurada de la entrevista, entre otros ítem, incluyó los siguientes instrumentos: 
South Oaks Gambling Screen -SOGS-, Screen for Gambling Problems National Opinion Research Center -NORD-, Cuestionario 
CAGE, Cuestionario Breve de Juego Patológico -CBJP- y la Escala Evaluador Impresión Global de Severidad -E-IGS-.
Resultados: se recibieron 128 llamadas. Noventa y cuatro (73,4%) correspondieron a llamadas hechas directamente por los 
jugadores, correspondiendo el 52,1% al género femenino y el 47,9% al género masculino; la media de edad fue 52 y 43 años 
respectivamente. Las medias obtenidas fueron para el NORD, 5,3 y para el SOGS, 5,3; para el CBJP, 2,4 y para la EIGS, 4. Aproxi-
madamente un 9% no satisfizo los criterios de jugador patológico y el 11% informó haber tenido poco o nada de perjuicio de-
bido al juego de apuestas. Los hallazgos permiten sostener que la línea telefónica tiene potencialidades para ejercer prevención 
tempranamente en la evolución del trastorno y brindan bases empíricas para la apropiada planificación del servicio.
Palabras clave: Juego patológico - Línea de ayuda telefónica.

GAMBLERS SEEKING FOR HELP
Abstract
Objectives: To describe demographic characteristics and other health and gambling related dimensions of a sample of callers to 
the Helpline Service of the City of Buenos Aires, Argentina. 
Method: Helpline callers were surveyed during a six month period (November, 2006 to April, 2007). The phone interviews were 
conducted by health professionals and had both a structured and an open section. The structured section included, among 
other items, the following instruments: South Oaks Gambling Screen -SOGS-, Screen for Gambling Problems National Opinion 
Research Center -NORD-, CAGE inventory, Brief Inventory for Pathological Gambling -CBJP- and the Evaluator Clinical Global 
Impression Scale -E-CGIS-.
Results: One hundred and twenty eight calls were received during the study period. Ninety four calls (73.4%) were made by 
gamblers, 52.1% of which were females and 47.9% were males; the age means were 52 and 43 respectively. The mean values 
obtained with the instruments were the following: NORD, 5,3; SOGS, 5,3; CBJP, 2,4 and E-CGIS, 4. Approximately, 9% of the 
sample did not satisfy the criteria for pathological gambling diagnosis and 11% reported to have had little or not detriment 
at all due to gambling. The findings support the theory that the helpline might have a preventive effect at early stages of the 
course of pathological gambling and provide empirical bases for appropriate service planning.
Key words: Pathological gambling - Helpline callers. 
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Introducción

Existe un generalizado consenso en la comunidad 
científica sobre cuáles son las condiciones generales 
que permiten considerar al comportamiento del juego 
de apuestas un trastorno de los hábitos y del control de 
los impulsos (2, 26). También existe consenso en que el 
trastorno tiene consecuencias graves en el ámbito perso-
nal, familiar y social y configura un problema de salud 
pública (1, 3, 18, 19).

Finalmente, está ampliamente aceptado que la situa-
ción problemática se agrava con el tiempo, especialmen-
te si el jugador niega su patología y evita la búsqueda de  
ayuda (17); que la evolución más típica es insidiosa, con 
exacerbaciones y remisiones frecuentemente relaciona-
das con acontecimientos vitales e incluyendo años de 
juego social (5).

Teniendo en cuenta tal estado del conocimiento, 
resulta razonable que la prevención se planifique con 
acciones en todos los niveles posibles. Por ejemplo, des-
de la prevención primaria se puede intentar intervenir 
cuando el niño o joven comienza a estar expuesto a 
modelos permisivos para los juegos de apuesta y, desde 
la prevención terciaria, se puede llevar a cabo un plan 
para evitar la recidiva de los jugadores patológicos en 
recuperación. 

Durante el devenir de la historia individual de la 
persona que practica juegos de apuestas, hay momen-
tos especialmente importantes en los que su accionar y 
la respuesta que recibe pueden determinar desenlaces 
favorables o, lamentablemente, fatales. Se trata de esos 
momentos en los que, por ejercer alguna autocrítica o 
por sufrir tanto las consecuencias de su patrón patológi-
co, buscan ayuda. La disponibilidad de la ayuda es vital 
para evitar esos desenlaces fatales o complicaciones en la 
evolución. En los tiempos actuales, de amplio desarrollo 
tecnológico, se dispone de una herramienta poderosa, 
de fácil acceso y de rápida respuesta: la comunicación 
telefónica. Las líneas telefónicas gratuitas (comúnmen-
te conocidas como “0800”) atendidas por profesionales 
entrenados vienen cumpliendo la función de suminis-
trar el primer servicio que suele buscarse en aquellas 
situaciones de emergencia existencial. 

“Estoy desesperado, no sé qué hacer...”; “Empecé por 
diversión y ahora no puedo parar...” 

“Perdí todo... me siento morir... quisiera morir...”
“Por favor, ayúdenme.... no dejo de perder dinero en el 

juego... mi familia ya no lo tolera...”
 “Comencé a jugar a escondidas y no puedo enfrentar 

a mi familia... siempre juego más de lo que puedo... estoy 
endeudado hasta la cabeza... juego todo y a todo...”

Eso dicen las voces de quienes acuden a un servicio 
de ayuda telefónica para jugadores. Quienes atienden y 
están entrenados para identificar rápidamente los pro-
blemas, expresan las primeras palabras más convenien-
tes e intentan asegurar la corriente de acciones más con-
veniente.

Disponer de un servicio de estas características 
demanda conocimiento general sobre el trastorno, sus 
complicaciones y las alternativas de intervención. Pero, 

indudablemente, cuánto más se conozca sobre las carac-
terísticas específicas del sector de la población que acu-
de a tales servicios mejor se podrá planificar el modo 
de satisfacer sus necesidades. Por ejemplo, si la consul-
ta predominante es de personas en estado de crisis, la 
planificación del servicio debería incluir una respuesta 
rápida y específica bien diferente a la que debería pla-
nificarse si predominara la búsqueda de asesoramiento 
legal. El perfil del usuario también podría orientar medi-
das preventivas hacia determinado grupo etario, como 
podría ser en caso que se detectaran muchas consultas 
de madres preocupadas porque sus hijos apuestan en los 
videojuegos.

Este estudio tiene la meta de contribuir  con el cono-
cimiento sobre esa población de jugadores que, en estado 
de emergencia existencial por el juego patológico, bus-
ca ayuda y, consiguiente, con la obtención de criterios 
empíricos que permitan una mejor planificación de la 
respuesta. Para tales efectos se describirán los motivos de 
consulta, características demográficas y otras dimensio-
nes relacionadas con la salud y el patrón de juego de las 
personas que acudieron al Servicio de Ayuda Telefónica 
del Programa de Prevención del Juego Patológico de la 
Ciudad de Buenos Aires, Argentina. 

Revisión bibliográfica

Hasta el momento, en la Argentina no se han produ-
cido publicaciones científicas que describan algún aspec-
to de la población que consulta a servicios de ayuda tele-
fónica para jugadores. De las publicaciones foráneas se 
destaca que no son sólo los jugadores con problemas  los 
que llaman. Griffiths y cols. informan que el  26% de las 
llamadas a la línea telefónica nacional del Reino Unido 
en su primer año fueron familiares de los jugadores y 
que también llamaron profesionales de la salud buscan-
do información para derivar algún paciente (11). 

Las líneas telefónicas son una fuente de ayuda para 
quien está en crisis y particularmente importante para 
quien presenta riesgo suicida. Ledgerwood y cols. infor-
man que la cuarta parte de los jugadores que llaman 
exponen algún factor de riesgo suicida y que esa con-
dición se asocia con problemas familiares, financieros, 
legales, de abuso de sustancias y de salud mental (13).

Asimismo, la detección de determinadas caracterís-
ticas puede permitir orientar la elección de las apropia-
das necesidades de tratamiento que tiene la heterogénea 
población que acude a la línea telefónica de ayuda. Por 
ejemplo, son importantes las diferencias entre varones y 
mujeres tanto en las motivaciones como en los problemas 
generados por el juego. Los varones que buscan la ayuda 
telefónica tienen más problemas generados por juegos 
estratégicos y por abuso de sustancias que las mujeres 
(22). También resulta importante la identificación de 
subgrupo de jugadores con problemas legales debidos 
al juego según hayan tenido o no sentencias de pri-
sión, pues sus necesidades de tratamiento suelen ser 
diferentes (20).  Por otra parte, se plantea la utilidad 
de prestar servicios específicos para cesar de fumar, 
habida cuenta de la alta prevalencia de fumadores y 

Abait, P., Folino, J.
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su relación con otros trastornos comórbidos (21).
Se reconoce que la comorbilidad entre trastornos 

por abuso de alcohol y juego patológico es alta (25), y 
que una relativa moderada proporción de jugadores que 
llaman a las líneas de ayuda telefónica tienen problemas 
con el alcohol (alrededor del 18%); pero, significativa-
mente, quienes lo padecen, tienen más probabilidades 
de ser varones, reconocer problemas con más tipos de 
juego e intentos suicidas y contar antecedentes de pro-
blemas legales (23). 

Respecto de los grupos etarios, se informa en la 
bibliografía que los adultos mayores que acuden a la 
línea de ayuda telefónica tienen más probabilidades 
que los jóvenes de tener menores ingresos económicos, 
más prolongados períodos de juego, especialmente con 
máquinas tragamonedas y menos problemas familiares 
y legales (24).

Material y método

La recolección de datos abarcó un período de seis 
meses (noviembre de 2006 a abril de 2007). Los datos 
provienen de las entrevistas telefónicas a los jugadores 
que llamaron a la línea de ayuda telefónica del Institu-
to de Juegos y Apuestas de la Ciudad de Buenos Aires, 
Argentina -IJACBA-. Las entrevistas fueron realizadas 
por profesionales y contaron con una parte estructurada 
y otra parte abierta adaptable a las necesidades indivi-
duales. La parte estructurada de la entrevista, entre otros 
ítem, incluyó los correspondientes de los siguientes 
instrumentos en sus versiones en español: South Oaks 
Gambling Screen -SOGS- (6, 15), Screen for Gambling 
Problems National Opinion Research Center -NORD- 
(10), cuestionario CAGE (7, 9), Cuestionario Breve de 
Juego Patológico -CBJP- (8) y la escala Evaluador Impre-
sión Global de Severidad -E-IGS- (9, 12). La información 
se cargó en base de datos con medidas de seguridad a los 
efectos de evitar errores.

En el presente estudio se analiza la información obte-
nida sistemáticamente en la línea de ayuda telefónica; 
los resultados se exponen en términos estadísticos sin 
identificación de los jugadores.

Resultados

Características demográficas y modos de conocimien-
to acerca del servicio

Durante el período de estudio se recibieron 128 lla-
madas solicitando alguna forma de servicio o informa-
ción, de las cuales, 94 (73,4%) correspondieron a llama-
das hechas directamente por los jugadores. Cuarenta y 
nueve (52,1%) fueron hechas por mujeres y 45 (47,9%) 
por varones. La media de edad fue 52 años (DT=10) para 
las mujeres, 43 años (DT = 12) para los varones y 48 años 
para el total (DT = 11). Las mujeres resultaron significati-
vamente mayores que los varones (t = -3,7; p < 0,001).

La serie se caracterizó por alto nivel educativo y de 
desempleo: sólo el 27% alcanzó únicamente estudios pri-
marios completos, el 42% alcanzó estudios secundarios 
completos y el 31% estudios terciarios, universitarios o 

postgrados. El 11% informó estar desocupado; el 41% ser 
empleado o técnico; el 18% ser comerciante o indepen-
diente; el 8% ser profesional o docente; el 4% ser jubila-
do. El resto se distribuyó en las categorías de empresario, 
ejecutivo, político y otros. Dos casos tenían trabajo rela-
cionado con alguna forma de juego de apuestas. El  5% 
informó no tener ingresos; el 31% tener ingresos  igual 
o menores a 1000 pesos mensuales; el 41% entre 1000 y 
2000; el 19% más de 2000. 

El 21% refirió no tener religión, el 75% ser católico y 
el resto profesar otras religiones. Los que vivían casados 
o en pareja formaron el 50% (Tabla 1). 

Tabla 1. Estado Civil

Frecuencia Porcentaje

Casado o en 
pareja 47 50,0

Soltero 12 12,8

Separado o 
divorciado 28 29,8

Viudo 7 7,4

Total 94 100,0

Las personas que acudieron al servicio se enteraron 
de su existencia por diversas vías. El 41% se enteró por 
medios formales de publicidad utilizados por el IJACBA 
(18% a través del periódico, 12% a través de la radio, 11% 
a través de la televisión) y el resto por medios informales 
tales como comentarios de familiares, de otros jugadores 
y de profesionales.

Características del jugador

En la Tabla 2 se exponen las medidas de resumen 
para tres instrumentos (NORD, SOGS y CBJP) en el total 
de la serie y estratificadas por sexo. Entre ambos sexos 
no hubo diferencias significativas. Las medidas de resu-
men indican que la población consultante se encontra-
ba, en promedio, en la categoría de jugador patológico. 
Sin embargo, al revisar la distribución de frecuencias de 
las puntuaciones se destaca que el 13% puntuó 0 en el 
NORD, el 7% puntuó 0 en el SOGS, el 8,5 puntuó 0 en el 
CBJP y el 9% fue considerado por los evaluadores “nor-
mal” o “dudosamente enfermo” con la escala EIGSJP 
(rango 1-7), lo que indica que hubo una importante 
proporción de jugadores que, aún sin cumplir con los 
criterios de la categoría de jugador problema o jugador 
patológico, por alguna razón, se preocupó y consultó.  

Al relacionar la gravedad del trastorno medida con la 
EIGSJP con el sexo se obtuvo que la mayoría de los casos 
normales, dudosa y levemente enfermos correspondie-
ron a mujeres (71% vs. 29%).
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Tabla 2. Puntuaciones de los instrumentos de 
evaluación del Juego Patológico

Serie 
total 

Media 
(DT)

Varones 
Media 
(DT)

Mujeres 
Media 
(DT)

p (1)

NORD 5,3 (3,6) 5,1 (3,7) 5,5 (3,5) NS

SOGS 5,3 (3,6) 5,4 (3,8) 5,3 (3,4) NS

CBJP 2,4 (1,3) 2,4 (1,4) 2,4 (1,3) NS

EIGS 4 (1) 4 (0,8) 4,1 (1,3) NS

Nota: NORD: Screen for Gambling Problems National Opinion Research 
Center; SOGS: South Oaks Gambling Screen; CBJP: Cuestionario Breve 
de Juego Patológico; EIGS: Escala de Impresión Global de la Severidad; 
(1) Prueba de la t para dos muestras independientes; significación 
bilateral. NS= no significativa.

Las mujeres, en promedio, comenzaron con el juego 
de apuestas y con los problemas económicos relaciona-
dos con el juego a mayor edad que los varones; el pro-
medio de años de evolución entre un hito y el otro fue 
menor en las mujeres que en los varones (4 años vs. 7 
años) (Tabla 3).  

Tabla 3. Edad de inicio del juego y de los problemas 
económicos por el juego

Edad
Serie total 
Media de 
años (DT)

Varones 
Media de 
años (DT)

Mujeres 
Media de 
años (DT)

p (1)

Edad de 
inicio en el 
juego

35 (14,8) 27 (12,5) 43 (12,8) < 0,001

Edad de 
inicio de  
problemas 
económicos

40 (13) 34 (12,7) 46 (10,3) < 0,001

Tiempo al 
inicio de 
problemas 
económicos

5 (9,6) 7 (10,9) 4 (8,1) 0,13

Nota. (1) U de Mann-Whitney; significación bilateral

En relación con el tiempo transcurrido desde el inicio 
del juego hasta el inicio de los problemas económicos, se 
destaca para el 56,5% de la serie, los problemas econó-
micos comenzaron durante el primer año y para el 75%, 
durante los cuatro años siguientes a haberse iniciado en 
el juego (Tabla 4). 

Solamente el 3% de la serie tuvo una puntuación 
en el CAGE indicadora de dependencia al alcohol o de 
indicios de problemas con el alcohol. En cambio el 70% 
expuso ser fumador; el promedio de edad al fumar el pri-
mer cigarrillo fue 16 años.

Tabla 4. Distribución del tiempo desde el inicio del 
juego hasta el comienzo de problemas económicos 
agrupada por sexo

Años
Sexo

Total
Varón Mujer

Hasta 1
Recuento 22 30 52

% de sexo 48,9 63,8 56,5

1,1 a 2
Recuento 3 2 5

% de sexo 6,7 4,3 5,4

2,1 a 3
Recuento 1 3 4

% de sexo 2,2 6,4 4,3

3,1 a 4
Recuento 4 4 8

% de sexo 8,9 8,5 8,7

4,1 a 5
Recuento 0 1 1

% de sexo 0,0 2,1 1,1

Más de 5
Recuento 15 7 22

% de sexo 33,3 14,9 23,9

Total
Recuento 45 47 92

% de sexo 100,0 100,0 100,0

Características del patrón de juego

Los entrevistados telefónicamente informaron jugar 
muy frecuentemente: el 28% jugaba todos los días; el 
57%, algunas veces en la semana y el 15%, algunas veces 
en el mes.  A pesar de ello, el 51% sentía que aún podía 
controlar el juego. El 62% tuvo períodos sin jugar entre 
otros períodos en los que jugó intensamente. 

El 14% de los jugadores jugó por última vez durante 
el día que llamó a la línea telefónica; el 59%, en la sema-
na y el 27%, en el mes del llamado. El 60% expuso no 
haber recibido nunca información sobre el juego com-
pulsivo.

El 90% es jugador solitario y el 70% se siente bastante 
o muy estimulado por la presencia cercana de una sala de 
juegos. El 61% informó ser practicante de un único tipo 
de juego; el 21% de dos y el resto de más de dos tipos. 
Respecto de las preferencias de los juegos, el 54% optó 
por las máquinas tragamonedas como primera preferen-
cia; el 15% la ruleta, el 14% el bingo; el 7% las carreras 
de caballos y el resto se distribuyó entre quiniela, jue-
gos de barajas y otros. Mientras las apuestas en carreras 
de caballos, en juegos de barajas y en juegos de video 
fueron primeras opciones exclusivas de los varones, las 
mujeres optaron en más proporción por las máquinas 
tragamonedas y el bingo (Tabla 5).

Problemas ocasionados por el juego

Se investigó la apreciación del jugador sobre el perjui-
cio general ocasionado por el juego a través de una esca-
la con rango 1-5, siendo 5 el grado de máximo perjuicio. 
La media para toda la serie fue 3,9 (DT = 1), equivalente  
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a “mucho perjuicio”. Para los varones fue de 4 (DT = 1,1) 
y para las mujeres de 3,8 (DT = 1,1). La diferencia entre 
sexos no fue significativa. Hubo un 10,9% que informó 
haber tenido poco o nada de perjuicio debido al juego.

La Tabla 6 muestra la distribución de los tipos de 
perjuicios debidos al juego según las respuestas a una 
pregunta de opciones múltiples estratificado por sexo. 
Se destaca que la amplia mayoría de los casos tuvo per-
juicios económicos, emocionales y conyugales o de pare-
ja. El perjuicio emocional se informó en proporciones 
similares en ambos sexos; las mujeres expusieron en 
mayor proporción haber padecido perjuicio económico 
y social, mientras que los varones expusieron en mayor 
proporción perjuicio de tipo conyugal, laboral y legal. 
Congruentemente con datos expuestos arriba, hubo un 
porcentaje de mujeres que, aunque pequeño, informó 
no haber sufrido ningún tipo de perjuicio.

Algunos de los problemas ocasionados por el juego 
se relacionan con comportamientos delictivos y expe-
riencias conexas. El 32% reconoció haber cometido, por 
lo menos, un comportamiento ilegal a causa del juego 
de apuestas (Tabla 7). La distribución por sexo permi-
tió detectar que el 57% de los varones y el 43% de las 
mujeres reconocieron comportamientos ilegales; la 
diferencia en la distribución general no es significativa 

pero, al estratificar por tipo de comportamiento, llama la 
atención que de los 9 casos de robo informados, el 78% 
fue reconocido por las mujeres aunque ninguna de ellas 
estuvo detenida o presa. Dos varones estuvieron deteni-
dos en comisarías y uno de ellos estuvo en la cárcel, por 
problemas emergentes del juego de apuestas.

Tabla 7. Cantidades de comportamientos ilegales

Cantidad de 
comportamientos 
ilegales

Frecuencia Porcentaje 
válido

Porcentaje 
acumulado

4 1 1,1 1,1

3 3 3,2 4,3

2 8 8,6 12,9

1 18 19,4 32,3

0 63 67,7 100,0

Total 93 100,0

Perdido 1

Total 94

Otro indicador del perjuicio que ocasiona el juego es 
el grado en que los allegados, por percibirlo, se movili-
zan en críticas o recriminaciones. El 71% recibió desde 
bastantes a muchísimas críticas o recriminaciones por 
su  forma de jugar (Tabla 8).  La variable medida a nivel 

Tabla 5. Distribución de la primera preferencia de tipo 
de juego según sexo

Primera 
Preferencia

Sexo
Total

Varón Mujer

Caballos
Recuento 6 0 6
% dentro 
de sexo 13,3% 0%

Bingo
Recuento 5 8 13
% dentro 
de sexo 11,1% 17,0%

Tragamonedas
Recuento 19 31 50
% dentro 
de sexo 42,2% 66,0%

Quiniela
Recuento 1 2 3
% dentro 
de sexo 2,2% 4,3%

Ruleta
Recuento 10 4 14
% dentro 
de sexo 22,2% 8,5%

Barajas
Recuento 2 0 2
% dentro 
de sexo 4,4% 0%

Blackjack
Recuento 1 2 3
% dentro 
de sexo 2,2% 4,3%

Video
Recuento 1 0 1
% dentro 
de sexo 2,2% ,0%

Total Recuento 45 47 92

Nota. Hubo dos casos perdidos.

Tabla 6. Distribución de los tipos de perjuicio 
estratificado por sexo

Tipo de 
perjuicio

Sexo
Total

Varón Mujer

Económico
Recuento 36 40 76
% dentro 
de perjuicio 47,4% 52,6% 100%

Emocional
Recuento 28 29 57
% dentro 
de perjuicio 49,1% 50,9% 100%

Conyugal/ 
Pareja

Recuento 29 22 51
% dentro 
de perjuicio 56,9% 43,1% 100%

Social
Recuento 16 18 34
% dentro 
de perjuicio 47,1% 52,9% 100%

Laboral
Recuento 19 14 33
% dentro 
de perjuicio 57,6% 42,4% 100%

Legal
Recuento 7 6 13
% dentro 
de perjuicio 53,8% 46,2% 100%

Ninguno
Recuento 0 3 3
% dentro 
de perjuicio ,0% 100,0% 100%

Total Recuento 45 49 94
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intervalar se resume con una media de 2 (DT = 1,4), 
equivalente “bastante”. El 29% restante refiere haber 
recibido poco o nada de críticas. 

Tabla 8. Críticas del entorno

Críticas 
recibidas Frecuencia Porcentaje 

válido
Porcentaje 
acumulado

Muchísimas 17 18,3 18,3

Muchas 17 18,3 36,6

Bastantes 32 34,4 71,0

Pocas 4 4,3 75,3

Ninguna 23 24,7 100,0

Total 93 100,0

Perdido 1

Total 94

Se investigaron otros tipos de problemas atribuidos 
por los consultantes al juego: el 43% tuvo conflictos 
familiares, 4% violencia en la familia, 14% abandono 
familiar, 25% tuvo en riesgo su vida, 15% tuvo agresi-
vidad verbal, 4% cometió agresiones a terceros, 15% se 
infligió autoagresiones. 

Asimismo, se investigó la apreciación de los sujetos 
sobre la calidad de vida que tuvieron antes y después 
de haberse involucrado en el juego. La distribución se 
muestra en la Tabla 9. Se destaca que el 92% consideró 
que su calidad de vida era “Ni buena ni mala” o “Mejor” 
antes de involucrarse con el juego de apuestas y que sólo 
el 20% mantuvo esa calificación posteriormente. Con-
templando la variable como escala de 7 puntos, cuyo 
extremo mayor corresponde a la peor calidad de vida 
(Muy mala), los promedios aumentaron significativa-
mente desde 2,9 (DT = 0,9) hasta 5,3 (DT = 1,4) (t para 
muestras relacionadas = -12,9; p < 0,001) luego que el 
grupo se involucrara en el juego.

Tabla 9. Calidad de vida antes de involucrarse en el 
juego y actual

Categorías  
ordenadas

Calidad de vida antes 
del juego Calidad de vida actual

n % 
válido

% 
acum. n % 

válido
% 

acum.

Excelente 5 5,5 5,5 4 4,4 4,4

Muy 
buena 18 19,8 25,3 12 13,3 17,8

Buena 54 59,3 84,6 2 2,2 20,0

Ni buena 
ni mala 7 7,7 92,3 21 23,3 43,3

Regular 4 4,4 96,7 30 33,3 76,7

Mala 3 3,3 100 21 23,3 100

Total 91 100 90 100

Perdidos 3 4

Total 94 94

Por último, se obtuvo prevalencia especialmente alta de 
antecedentes suicidas: el 31% informó haber tenido pensa-
mientos suicidas y el 9% haber intentado el suicidio.

Discusión

El presente estudio aporta un conocimiento faltante 
en el medio argentino que puede contribuir a la mejor 
planificación de los servicios de ayuda telefónica para 
jugadores de apuestas.

En primer lugar, queda claramente de manifiesto que 
no sólo los jugadores acuden al servicio. En la ciudad de 
Buenos Aires, en notable coincidencia con lo informa-
do del Reino Unido (11), la cuarta parte de los llamados 
fueron realizados por personas preocupados por algún 
allegado jugador.

El estudio proporciona una caracterización de múl-
tiples aspectos relevantes del jugador que está buscando 
ayuda. En esas características están las claves para lograr 
una comunicación eficiente, comprender sus necesi-
dades y orientarle apropiadamente. Los hallazgos dan 
cuenta que, en la ciudad de Buenos Aires, mujeres y 
hombres acuden en búsqueda de ayuda de manera pro-
porcional y que suelen ser personas en su quinta o sexta 
década de vida, con alto nivel educativo. Los operadores 
de las líneas telefónicas, si bien deben tener la suficiente 
flexibilidad para ser eficaces con toda la población que 
se comunica, podrían capitalizar esta información para 
mejor predisponerse al diálogo en un ritmo y estilo apro-
piado, que, seguramente, diferirá del que se podría esta-
blecerse con jóvenes de 20 años, por ejemplo. El hallazgo 
de que la mitad de los que llaman no cuentan con una 
pareja es, también, de suma importancia. Con estas per-
sonas que pueden resultar más vulnerables en la crisis, es 
imprescindible aprovechar al máximo la oportunidad de 
diálogo y lograr, rápidamente, la convicción de poder ser 
ayudado y la adhesión a alguna forma asistencial.

Un aspecto importante de la planificación de servi-
cios de ayuda telefónica es la difusión de su existencia. 
El servicio debe llegar al conocimiento de la población 
general y la comunicación debe ser reforzada en cana-
les dirigidos privilegiadamente hacia los ambientes de 
juego. En este caso, los datos obtenidos orientan a con-
siderar que ninguno de los medios de comunicación 
habituales (periódico, radio y televisión) deberían ser 
descuidados pues de todos ellos los jugadores tomaron 
conocimiento. Por otra parte, el hallazgo que el 60% de 
los llamados correspondieron a personas que no habían 
recibido previamente información sobre el juego patoló-
gico puede deberse a que las campañas en este país aún 
son recientes pero, fundamentalmente, debería ser con-
siderado un recordatorio de la necesidad de profundizar 
y persistir con las acciones preventivas.

Los jugadores que acuden al servicio telefónico pue-
den estar preocupados por diversas cuestiones relaciona-
das con el juego, aunque no necesariamente alcancen a 
ser jugadores patológicos. Si bien cualquier criterio per-
sonal motivador de la búsqueda de ayuda es valedero 
para responder con el apropiado servicio, es importante 
evaluar el compromiso del sujeto con el juego de apues-
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tas para optar por la alternativa de servicio más apro-
piada y para obtener un indicador del momento evolu-
tivo en el que está operando el programa de ayuda. Los 
valores promedios obtenidos con los instrumentos de 
evaluación corresponden a la categoría de jugador pato-
lógico. Sin embargo, un porcentaje importante de casos 
(cercano al 10%) obtuvo puntajes por debajo del umbral 
diagnóstico. Este hallazgo está señalando que el servicio 
es consultado por personas que aún no tienen instalado 
un patrón patológico de juego o que están cursando un 
estadio incipiente. Congruentemente, se detectó que el 
10,9% informó haber tenido poco o nada de perjuicio 
debido al juego. Indudablemente, los hallazgos permi-
ten sostener que la línea telefónica tiene potencialidades 
para ejercer prevención tempranamente en la evolución 
del trastorno. 

El hallazgo de que las mujeres comenzaron a jugar, 
en general, más tardíamente que los varones coincide 
con otras muestras (1, 4) y permite sostener que esa sería 
una característica generalizable. Interesantemente, el 
tiempo de evolución al comienzo de los problemas eco-
nómicos fue menor en las mujeres que en los varones; si 
bien la diferencia podría deberse al azar pues no resultó 
estadísticamente significativa, será importante revisar el 
tema con una muestra mayor, pues cabe la alternativa 
que, en las mujeres, la evolución hasta los problemas 
sea realmente más rápida o que éstas sean más sensibles 
a su detección. Independientemente de las eventuales 
diferencias, algunos de los hallazgos orientan a soste-
ner que la línea telefónica de la Ciudad de Buenos Aires 
ha funcionado con especial eficiencia en la población 

femenina: la proporción de mujeres resulta mayor que 
la encontrada en líneas telefónicas y comunidades forá-
neas (16) e, incluso, en grupos de autoayuda (1, 14); las 
mujeres mayoritariamente detectaron sus problemas 
económicos en el primer año de juego y conformaron la 
amplia mayoría de los casos más leves.

Respecto de la velocidad de evolución hasta los pro-
blemas económicos, es digno destacar que, en el total 
de la serie, más de la mitad expuso que esos problemas 
comenzaron durante el primer año de participación en 
el juego de apuestas. El hallazgo muestra que la evolu-
ción de estos casos ha sido más veloz que la esperada, si 
se tiene como patrón que otros autores sostienen trans-
curren unos siete años hasta que el juego se torna pro-
blemático (18). La información puede estar afectada por 
sesgo de memoria, pero abre una heurística importante 
para futuros estudios de seguimiento, pues puede estar 
señalando variantes evolutivas dependientes de mayor 
susceptibilidad en la población o de mayor nocividad 
del juego local. 

Los jugadores de apuestas no tienen solamente per-
juicios económicos. Este estudio permitió no sólo veri-
ficar el importante grado de deterioro en la calidad de 
vida, sino, también, configurar el perfil de perjuicios 
que tienen los que acuden a la ayuda telefónica. Con-
tar con ese perfil es imprescindible para organizar las 
adecuadas vías de derivación. Por ejemplo, la alta pre-
valencia de conflictos y perjuicios familiares detectada 
predispone a tener disponibles servicios asistenciales 
que integren a la familia del jugador en el tratamien-
to. En gran parte de estos casos puede ser insuficiente 
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la derivación a una consulta individual o a un grupo 
de autoayuda. Otro tanto ocurre con la comorbilidad. 
Si bien en esta serie no se verificó la alta prevalencia 
de abuso de alcohol informada en otros estudios (23, 
25), sí se corroboró que el tabaquismo está muy difun-
dido y que, coincidentemente con lo informado por 
Ledgerwood (13), es particularmente alta la prevalen-
cia de antecedentes para-suicidas. Este último factor 
indica gravedad en la crisis que atraviesa el jugador que 
busca ayuda. Tal como lo dicen las voces transcriptas 
en la introducción, la búsqueda de ayuda suele tener 
aristas desesperantes. El profesional que asume la cola-
boración telefónica del jugador que está en crisis debe 
estar informado de estas características para actuar con 
la máxima responsabilidad. 

Las crisis suelen estar acompañadas por críticas o 
recriminaciones provenientes del entorno del jugador. 
Sin embargo, el 29% de la serie estudiada refirió haber 
recibido poco o nada de críticas. El hallazgo puede rela-
cionarse con diversos factores. Puede deberse a que aún 

el patrón de juego no es tan grave o la gravedad no 
es tan visible. También puede ser consecuencia de la 
inexistencia de compañeros íntimos que suelen ser los 
que, tempranamente, sufren las consecuencias, o de lo 
exitoso que es el jugador ocultando y mintiendo. En 
estas últimas circunstancias, la crisis es muy íntima y 
solitaria. Los operadores de la línea telefónica deben 
estar alertados para no subdiagnosticar y porque, segu-
ramente, al no tener apoyo de terceros deberán exigir 
sus habilidades empáticas. 

Todos los servicios a la comunidad que tienen obje-
tivos preventivos del juego patológico deben ser bien-
venidos por principio sanitario. Independientemente 
de la cuestión de principios, este estudio, además de 
información útil para la planificación, ofrece razones 
empíricas para sostener el valor del servicio de ayuda 
telefónica gratuita. Este tipo de servicio no sólo sumi-
nistra una colaboración para los jugadores en crisis 
sino, también, resulta eficiente en estadios tempranos 
de la evolución del trastorno ■
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Introducción. El por qué de un título

Un problema habitual en el tratamiento 
farmacológico de cualquier índole es lograr el 
equilibrio necesario entre los efectos benéficos 
buscados y los efectos indeseables inevitables 
de cualquier droga. Estas herramientas tera-
péuticas afectan el organismo de diferentes 
maneras y debido a múltiples factores, no to-
dos ellos controlables. De allí la comparación 
con una manta corta, aquella que cuando es 
estirada para cubrir el rostro descubre los pies. 
Más allá de esta gráfica comparación, nos ha-
llamos ante un importante problema de salud 
pública, con consecuencias comunitarias y 
económicas.

En el campo de la salud mental, cuyas pa-
tologías tienen la característica de prolongarse 
en el tiempo -muchas veces durante toda la 
vida del individuo- esta situación cobra gran 
importancia. Lo mismo ocurre a medida que 
las personas envejecen, momento vital en el 
cual, con el aumento de los años de vida y la 
aparición de nuevos tratamientos, aumentan 
las comorbilidades y la polifarmacia. Es sabi-
do que a mayor polifarmacia y/o más comor-
bilidades existe mayor riesgo de interacción.

En la prescripción en individuos de tercera 
y cuarta edad aumenta la variabilidad interin-
dividual, están limitadas la reserva fisiológica 
y la homeostasis, los mecanismos inflamato-
rios e inmunes se disregulan, la severidad de 
las comorbilidades puede ser alta y el estado 
nutricional no es siempre el deseado. Por otra 
parte, los métodos utilizados para evaluar la 
optimización de la prescripción toman sus re-
sultados de adultos jóvenes y sanos, por lo que 
sus datos tienen poca aplicación en el caso 
de ancianos frágiles y no tanto. Además, la 

fragmentación del cuidado, con presencia de 
diferentes especialistas para el manejo de las 
distintas patologías y la habitual mala comu-
nicación entre ellos lleva a un aumento del 
riesgo de interacciones y efectos secundarios 
de los medicamentos prescriptos.

Esta prescripción inadecuada tiene inci-
dencia y prevalencia desconocidas y constitu-
ye, como se dijo, un problema de salud públi-
ca importante y prevenible. Puede adoptar tres 
formas (3):

1. Sobreprescripción de drogas o clase de 
drogas, que implica el uso de tratamientos 
farmacológicos evitables. Un ejemplo es el uso 
abusivo de psicofármacos en algunos pacien-
tes con demencia.

2. Subprescripción, se da cuando hay su-
butilización de un medicamento necesario. Es 
observable en más de un 40% en  el caso de la 
depresión. Hay evidencias de un 25 a 60% de 
subutilización en algunos casos (8, 11, 13).

3. Prescripción equivocada: puede haber 
errores en la elección de la droga o las dosis, 
la duración del tratamiento, la duplicación 
de drogas y el seguimiento de la indicación, 
que puede prolongarse innecesariamente. En 
un estudio europeo se halló que el 20% de los 
ancianos cuidados en su hogar recibía, como 
mínimo, una droga en estas condiciones. 

En el estudio ACOVE (Assessing Care Of 
the Vulnerable Elder) (13) se encontró que un 
3% de los pacientes recibía drogas que debían 
ser evitadas, un 36% recibía drogas sin un 
monitoreo adecuado y el 50% estaba en situa-
ciones de subprescripción. Por otro lado, en un 
estudio que utilizó como herramienta el MAI 
(Medication Appropriateness Index), desarro-
llado para detectar la necesidad y la efectivi-
dad de la indicación y detectar la duplicación 
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y la polifarmacia innecesarias (6) se halló 
que el 92% de los ancianos internados recibía 
una o más drogas innecesarias y el 44% una 
droga innecesaria. Este tipo de problemática 
depende de factores del paciente, de la familia 
o cuidador del prescriptor, y del medio.

Por parte de los factores del paciente hay 
que considerar la necesidad clínica de la indi-
cación -que debe ser el determinante primario 
de la misma-, las expectativas del paciente y 
su aceptación del tratamiento, su adherencia 
al mismo, sus hábitos de vida, los aspectos 
genéticos y las comorbilidades que presente. 
Es habitual que con el aumento de la canti-
dad de médicos que atienden a un paciente 
aumente también el riesgo de recibir una com-
binación inapropiada de drogas. Es frecuente 
que dicha interacción sea enmascarada o ge-
nere confusiones por su forma de aparición: 
presentaciones atípicas de enfermedades o 
quejas vagas del paciente.

Desde el lado del prescriptor hay que con-
siderar sus actitudes y su experiencia clínica, 
su entrenamiento, la comunicación entre los 
distintos médicos tratantes, el compartir las 
decisiones de la prescripción, la existencia o 
no de una historia clínica completa que inclu-
ya el perfil de drogas que recibe el paciente y el 
uso de medicación según la medicina basada 
en la evidencia. Frank y cols. (4) hallaron que 
el 37% de los pacientes tomaba medicamen-
tos sin conocimiento de su médico y un 6% 
no tomaba la medicación que tenía indicada 
pero no se lo había informado al médico tra-
tante.

En cuanto a los factores del medio, influ-
yen el marco regulatorio estatal, las diferen-
cias culturales o de ambiente, la tecnología de 
la información preponderante en esa sociedad 
y los factores del contexto: personal y recursos, 
ambiente de tratamiento, cambios de sitio de 
tratamiento.

Sumado a todo esto hay que considerar 
también la interacción de drogas. Son más 
frecuentes en drogas con índice terapéutico es-
trecho y en drogas que tienen como sustrato 
los inhibidores o inductores de las isoenzimas 
del citocromo P450 (CYP450), especialmente 
la 3A4 y la 2D6. En general involucran la 
constipación, la confusión mental y la hipo-
tensión postural. Se ven interacciones más 
complejas cuando hay nueve o más drogas in-
volucradas o cinco o más comorbilidades pre-
sentes. También se observan interacciones en 
cascada cuando se prescribe una nueva droga 

para resolver una interacción que es confundi-
da con una comorbilidad nueva.

La interacción de drogas puede generar-
se por el efecto de una droga sobre otra (por 
farmacocinética o farmacodinamia), pero 
también por la interacción de una droga con 
alimentos, alcohol, un producto de tipo na-
turista, el estado nutricional del sujeto o una 
enfermedad. Existen dos clases de interaccio-
nes: las potenciales, que son teóricas, y las 
reales, que son las que tienen valor clínico y 
generan problemas evitables, que pueden ser 
graves (9, 10). En un trabajo de Doucet y cols. 
(2), el 50% de los pacientes internados tenía 
una posibilidad teórica de interacción y sólo 
un 25% presentó algún evento adverso. En 
otro trabajo, de Hohl y cols. (7), frente a un 
31% de posibilidad de interacción no hubo 
ningún evento adverso. También son más 
frecuentes las interacciones de una droga con 
una enfermedad del paciente (20%) que con 
otra droga (6%) (5), teniendo la interacción 
real droga-enfermedad una frecuencia dos y 
tres veces mayor que la interacción real droga-
droga (1).

La prevalencia de interacción real de las 
drogas se halla subestimada al no pensarse 
esta posibilidad ante un evento adverso. Así, 
la interacción puede no figurar como tal en la 
historia clínica del paciente. Las interacciones 
también pueden ser transitorias si se producen 
con drogas que se administran en forma inter-
mitente o esporádica, según necesidad.

El presente dossier continúa y complemen-
ta el titulado “Efectos adversos en Psicofar-
macología”, publicado en el No 59 de Ver-
tex (12). En esta oportunidad, Gabriela Jufe 
aborda el problema del síndrome metabólico 
inducido por los antipsicóticos (Síndrome me-
tabólico inducido por antipsicóticos. El pro-
blema de la obesidad); Federico Rebok, María 
Laura Pérez Roldán y Federico Manuel Daray 
los efectos cutáneos producidos por psicofár-
macos (Reacciones adversas cutáneas debi-
das a psicofármacos); Patricio Alba, Andrés 
Schteingart y Daniela Domínguez el riesgo de 
suicidio asociado con el uso de antidepresivos 
(Antidepresivos y suicidalidad: Primum non 
nocere); Gabriela Lacarta, Viviana Chiapetta 
e Ignacio Peluffo el problema de la hipona-
tremia (Hiponatremia asociada a psicofárma-
cos: un efecto adverso a tener en cuenta); Ana 
Igoa, Guillermo Fassi y Omar Liste hacen una 
revisión de casos sobre un efecto secundario 
del ácido valproico (Encefalopatía hipera-
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monémica asociada al uso de ácido valproi-
co. Revisión de casos en psiquiatría); Silvina 
Mazaira hace una revisión de los efectos he-
matológicos (Efectos adversos hematológicos 
de los psicofármacos) y, finalmente, Luciana 
Sawicke y Soledad Sturla advierten sobre efec-
tos adversos cardíacos potencialmente letales 
(Efectos adversos cardíacos potencialmente 
letales causados por psicofármacos).

Este dossier no pretende dar cuenta de la 
totalidad de efectos indeseables posibles, sólo 
busca abrir estos temas para su discusión jun-

to a la de muchos otros efectos a tener en cuen-
ta en nuestra práctica diaria dado que, aunque 
algunos son infrecuentes, no dejan de ser im-
portantes en el cuidado de nuestros pacientes.

Para concluir, está claro que el contexto, 
la significación clínica de las interacciones y 
de los efectos indeseables de las drogas y la 
presencia o no de alternativas factibles pue-
den afectar las decisiones médicas y que el 
tratamiento es una solución de compromiso 
entre el efecto benéfico buscado y los efectos 
secundarios ■
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Resumen
Los pacientes con esquizofrenia tienen una expectativa de vida un 20% menor que la población general debido, principal-
mente, a enfermedad cardiovascular. Varios factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular son modificables y algunos de 
ellos, como la glucemia, los lípidos en sangre y el peso corporal se ven alterados por el uso de antipsicóticos, particularmente 
los atípicos. En el presente trabajo se revisa el concepto de síndrome metabólico y su relación con la esquizofrenia y con los 
antipsicóticos. Luego se hace una revisión de la relación entre obesidad, adiposidad visceral abdominal y esquizofrenia, y la 
influencia que los antipsicóticos atípicos pueden tener sobre el peso corporal. Se diferencia a los antipsicóticos en relación con 
el riesgo de producir    aumento de peso, se discuten los posibles mecanismos fisiopatológicos para que se genere esta alteración, 
y se describen los principales tratamientos farmacológicos disponibles para prevenirla o revertirla. También se sugieren algunos 
parámetros de monitoreo periódico por parte de los psiquiatras para el control de los elementos que integran el síndrome me-
tabólico en los pacientes que toman antipsicóticos atípicos.
Palabras clave: Aumento de peso - Antipsicóticos atípicos - Antipsicóticos de segunda generación - Esquizofrenia.

METABOLIC SYNDROME INDUCED BY ANTIPSYCHOTIC DRUGS. THE PROBLEM OF OBESITY.
Abstract
Schizophrenic patients have a life expectancy 20% shorter than general population, mainly due to cardiovascular disease. 
Several risk factors for cardiovascular disease are modifiable, and some, like blood glucose and lipids, and weight, can be wor-
sened by antipsychotic drugs, mainly second generation ones. This article reviews the concept of metabolic syndrome and its 
relationship with schizophrenia and antipsychotic drugs. It also reviews the relationship between obesity, abdominal fat and 
schizophrenia, and the influence that second generation antipsychotics may have on weight. Antipsychotics are differentiated 
according to their liability of inducing weight gain, possible physiopathological mechanisms for weight gain are mentioned, 
and main pharmacological treatments to revert or prevent this situation are discussed. Some parameters for the periodic mo-
nitoring of the constitutive elements of metabolic syndrome to be used by psychiatrist in patients taking second generation 
antipsychotics are suggested.
Key words: Weight gain - Atypical antipsychotics - Second generation antipsychotics - Schizophrenia. 

Introducción

Los pacientes con enfermedades mentales graves 
como la esquizofrenia (EF) tienen una expectativa de 
vida 20% menor que la población general debido, prin-
cipalmente, a enfermedad cardiovascular (ECV), para la 
cual hay factores de riesgo modificables y de los que por 
lo tanto nos podemos ocupar. Entre ellos están, entre 
otros, el sobrepeso y la obesidad, las dislipemias, la dia-
betes, la hipertensión, el tabaquismo, la nutrición defi-
ciente y el sedentarismo (6, 9, 19, 29, 32, 33, 34, 40).  

 
 
Los tratamientos con psicofármacos, particularmente 
los antipsicóticos atípicos (APA), también se asocian 
con efectos adversos metabólicos (6, 34, 40). En un 
artículo publicado en esta revista (21) se examinó el 
efecto de los APA sobre los lípidos y la glucemia. El 
objetivo del presente artículo es hacer una revisión 
de la relación de los APA con el síndrome metabó-
lico y de su efecto particular sobre el aumento de 
peso.
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¿Qué es el síndrome metabólico?

Aunque es discutida su validez, se lo considera como 
un grupo de factores de riesgo cardiometabólico que 
están asociados con el desarrollo de ECV así como dia-
betes mellitus tipo 2 (DMT2) (32, 34). Es frecuente que 
para su diagnóstico se utilicen los criterios del Programa 
Nacional de Educación en Colesterol de los EE.UU. (2), 
que se enumeran en la Tabla 1. Pero, más recientemen-
te, la Federación Internacional de Diabetes (18) puso el 
acento en la obesidad central,  cuyos criterios se descri-
ben en la Tabla 2. 

Tabla 1. Síndrome metabólico (según el Programa 
Nacional de Educación en Colesterol de los EE. UU.) (2)

Se define por la presencia de 3 ó más de los siguientes 
factores de riesgo:

Obesidad abdominal (cintura)
Hombres
Mujeres

> 102 cm
> 88 cm

Colesterol HDL
Hombres
Mujeres

< 40 mg/ dl
< 50 mg/ dl

Triglicéridos > 150 mg/ dl

Glucemia en ayunas > 110 mg/ dl

Tensión arterial > 130/ > 85 mm Hg

Tabla 2. Síndrome metabólico (según la Federación 
Internacional de Diabetes) (18)

Una persona tiene síndrome metabólico cuando pre-
senta:

Obesidad central (circunferencia de cintura > 94 cm en 
hombres y >  80 cm en mujeres*),
más 2 de los siguientes factores:

Hipertrigliceridemia (TG > 150 mg/dl, o tratamiento 
específico para esta alteración lipídica)

Reducción del colesterol HDL (< 40 mg/dl en hombres 
y < 50 mg/dl en mujeres, o tratamiento específico para esta 
alteración lipídica)

Aumento de la glucemia en ayunas (> 100 mg/dl o 
diagnóstico previo de diabetes tipo 2)

Aumento de la presión arterial (> 130/ > 85 mm Hg o 
tratamiento de una hipertensión previamente diagnostica-
da)

* Estos valores corresponden a poblaciones de origen europeo. Para el 
sudeste asiático, China, Japón y Centroamérica, los valores contemplan 
> 90 cm para hombres y > 80 cm para mujeres; para población 
de EE.UU. se puede continuar utilizando los valores de 102 cm en 
hombres y 88 cm en mujeres que figuran en la Tabla 1.

El problema de la obesidad y de la adiposidad 
visceral abdominal

De acuerdo con los criterios de la Organización Mun-
dial de la Salud, un índice de masa corporal (IMC) entre 
18,5 y 25 kg/m2 se considera normal, mientras que entre 
25 y 30 kg/m2 es sobrepeso, y > 30 kg/m2 es obesidad 
(32). 

La obesidad se ha transformado en un foco de aten-
ción por su asociación con otros factores de riesgo car-
diovascular y porque es un factor independiente para la 
morbilidad y la mortalidad. Hay una estrecha relación 
entre obesidad y riesgo de DMT2; a medida que la masa 
adiposa crece, la pérdida de acción de la insulina hace 
que no se pueda detener la liberación de ácidos grasos 
libres. Con el aumento del nivel de ácidos grasos dismi-
nuye la sensibilidad a la insulina en varios tejidos claves 
y en el hígado, lo que impacta sobre el metabolismo de 
la glucosa (16, 29, 32). Pero hay que tener en cuenta, 
particularmente, a la adiposidad visceral abdominal, que 
funciona como un órgano liberador de citoquinas y pro-
ductos endócrinos, ya que incluso en personas que no 
son obesas un aumento de la adiposidad abdominal se 
asocia con una morbilidad significativamente aumenta-
da (32).

Síndrome metabólico y esquizofrenia

La prevalencia de síndrome metabólico en la pobla-
ción general es alta, pero en los pacientes con EF parece 
duplicarse (38). Esto se confirmó cuando se obtuvieron 
los resultados del estudio CATIE (Clinical Antipsychotic 
Trials of Intervention Effectiveness), un gran ensayo pros-
pectivo que se diseñó para medir la eficacia de los APA 
olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona, y 
que incluyó a la perfenazina como representante de los 
antipsicóticos (AP) típicos. Para eso se evaluó prospecti-
vamente a 1493 pacientes esquizofrénicos en 57 sitios 
de EE.UU. (5, 28); se encontró síndrome metabólico en 
un 51,6% de las mujeres y en un 30,6% de los hombres 
(9, 12, 30, 32).

Síndrome metabólico y antipsicóticos

Es cada vez más evidente que, además, los APA 
aumentan el riesgo de sufrir síndrome metabólico. En 
un análisis de datos obtenidos de 602 pacientes distri-
buidos aleatoriamente en un tratamiento de 26 semanas 
con olanzapina, placebo o aripiprazol, se calculó la inci-
dencia de síndrome metabólico asociada con cada trata-
miento y se encontraron diferencias significativas, con 
una incidencia cercana al 20% en el grupo con olanzapi-
na, 13% en el grupo que recibió placebo y 8% en el que 
recibió aripiprazol. Se ha observado también, en estu-
dios a corto plazo, que la ziprasidona se asoció menos 
frecuentemente con la aparición de síndrome metabóli-
co que la olanzapina (16). 

Por otro lado, entre las medidas secundarias de evo-
lución del mencionado estudio CATIE, se incluyeron las 
causas de discontinuación como falta de eficacia o into-
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lerancia debida a efectos adversos, incluyendo aumento 
de peso y alteraciones metabólicas (34). En este estudio, 
la olanzapina tuvo la tasa más baja de discontinuación 
debida a cualquier causa, pero en las tasas de discon-
tinuación del tratamiento debido a efectos adversos 
intolerables tuvo la más alta, principalmente debido a 
aumento de peso y efectos metabólicos (24).

Pero no todas las alteraciones metabólicas inducidas 
por los AP son resultado de un aumento de la adiposi-
dad. Algunos pacientes que toman APA experimentan la 
aparición de DMT2 sin haber sufrido cambios en el peso 
corporal, y algunos estudios experimentales muestran 
resistencia insulínica asociada con la medicación inde-
pendientemente de la adiposidad (12). 

No se comprende bien el mecanismo por el cual los 
AP inducen síndrome metabólico. La afinidad de los AP 
por los receptores histaminérgicos y por los colinérgi-
cos M3 se correlaciona con el aumento de peso y con el 
riesgo metabólico, y la alteración de la regulación para-
simpática de la actividad de las células ß del páncreas 
puede contribuir al riesgo metabólico. También se pos-
tula la existencia de un receptor X todavía desconocido 
que podría estar involucrado en la rápida producción de 
resistencia insulínica y que podría causar un aumento 
rápido de los triglicéridos plasmáticos en ayunas en algu-
nos pacientes que experimentan un aumento del riesgo 
cardiometabólico con ciertos APA (39). Asimismo hay 
alguna evidencia de que ciertos AP podrían alterar direc-
tamente la función del transportador de glucosa. Los 
transportadores de glucosa son regulados por la insulina 
y transfieren activamente glucosa dentro de los tejidos 
periféricos como hígado, músculo y tejido adiposo. La 
atenuación de la función del transportador de glucosa 
por los AP daría como resultado aumentos en la glucosa 
circulante y una hipersecreción de insulina compensa-
toria, que a lo largo del tiempo podría reducir aún más 
la sensibilidad a la insulina, disparando la cascada de 
eventos que llevan a la DMT2 y al síndrome metabólico 
(12, 39). 

Obesidad y esquizofrenia

En 1989, antes de la introducción en el mercado de 
la mayoría de los APA, los datos obtenidos de la Encues-
ta Nacional de Salud de EE.UU. (National Health Inter-
view Survey -NHIS-) revelaron que el 42% de los pacientes 
esquizofrénicos tenía un IMC > 27 kg/m2, comparado 
con aproximadamente el 25% de la población general, 
con una proporción significativamente mayor de muje-
res esquizofrénicas que tenían sobrepeso o eran obesas, 
en comparación con su contrapartida en la población 
general. En los varones esquizofrénicos se veía también 
una tendencia hacia un mayor sobrepeso (43). En el 
2004 la obesidad era 1,5 a 2 veces más común en los 
pacientes con EF que en la población general. Pero debi-
do al amplio uso de AP atípicos que ya se realizaba en 
esa época, es difícil saber si esto es resultado de la enfer-
medad en sí o del tratamiento con esos fármacos (38). 
Hay además alguna evidencia de que las personas con EF 
tienen más adiposidad visceral que los individuos sanos: 

las personas con esquizofrenia tienen el triple de grasa 
abdominal comparadas con controles apareados por 
edad, sexo y estilo de vida (35, 43). 

Pero en los que sufren de EF, además de los riesgos 
para su salud, la obesidad genera preocupaciones inme-
diatas relacionadas con el malestar por la apariencia, 
el mal desempeño físico, la baja autoestima y los pro-
blemas en el rendimiento sexual. No es de sorprender 
que el aumento de peso también se asocie con una baja 
adherencia al tratamiento farmacológico: se demostró 
una asociación lineal entre el IMC de los pacientes y la 
probabilidad de incumplimiento, dado que los pacien-
tes obesos tenían 2,5 veces más posibilidades de dejar su 
medicación que los no obesos (13, 16).

Aumento de peso y antipsicóticos

El aumento de peso excesivo durante el tratamiento 
AP fue detectado ya en la década del ‘50, y fue asocia-
do principalmente con las fenotiazinas de baja poten-
cia. Como los AP típicos de alta potencia inducían poco 
aumento de peso, este efecto adverso fue bastante igno-
rado en las décadas del ‘70 y del ‘80 y el interés resurgió 
en la década del ‘90 con la introducción de los APA, ya 
que luego de su aparición la prevalencia de la obesidad 
se incrementó aproximadamente un 10% (5, 12, 35).

La Administración de Drogas y Alimentos de Estados 
Unidos (Food and Drug Administration -FDA-) define como 
“significativo” en los ensayos clínicos un aumento  
> 7% del peso basal (17, 32). Utilizando esta definición, 
a partir de los prospectos de comercialización incluidos 
en los envases de los APA se pudo resumir la incidencia 
de aumento de peso producida por cada uno, en compa-
ración con la producida por el placebo; los datos obteni-
dos se muestran en la Tabla 3 (17). Los datos que Allison 
y cols. (1) publicaron de un estudio a corto plazo (10 
semanas) se muestran en la Tabla 4.

Tabla 3. Incidencia aproximada de aumento de  
peso producido por los antipsicóticos atípicos y por 
placebo (datos obtenidos de los prospectos de los 
medicamentos) (17)

Incidencia de 
aumento de 
peso con el 

antipsicótico

Incidencia 
de aumento 
de peso con 

placebo

Aripiprazol 7,5 % 2,5 %

Ziprasidona 10 % 2,5 %

Risperidona 17,5 % 10 %

Quetiapina 22,5 % 5 %

Olanzapina 30 % 2,5 %
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Tabla 4. Aumento de peso en 10 semanas de 
tratamiento (1)

Antipsicótico Aumento (kg)
Clozapina 4,45

Olanzapina 4,15

Clorpromazina 2,58

Quetiapina 2,18 (a 6 semanas)

Risperidona 2,10

Haloperidol 1,08

Ziprasidona 0,08

Los datos de tratamientos a largo plazo (8, cita-
do por 30) indican que la olanzapina se asocia con la 
mayor ganancia ponderal pues, en dosis de 15 mg/día, el 
aumento de peso durante el primer año de tratamiento 
puede exceder los 10 kg. La risperidona puede producir 
un aumento de 2 a 3 kg, mientras que el aripiprazol y la 
ziprasidona se asocian con un riesgo relativamente bajo 
ya que con ambos, en 1 año, se puede observar un aumen-
to de peso de alrededor de 1 kg (9, 16). Para el aumento 
de peso a largo plazo resulta interesante volver al estudio 
CATIE, en el que los pacientes fueron asignados al azar a 
alguno de los siguientes tratamientos durante 18 meses: 
olanzapina 7,5 a 30 mg/día, perfenazina 8 a 32 mg/día, 
quetiapina 200 a 800 mg/día, risperidona 1,5 a 6 mg/día 
o ziprasidona 40 a 160 mg/día. El mayor aumento de 
peso se observó con olanzapina; con risperidona o que-
tiapina se registraron aumentos pequeños, y con ziprasi-
dona y perfenazina se observó un descenso de peso leve. 
La proporción de pacientes que aumentó más del 7% de 
su peso basal fue 30% con olanzapina, 16% con que-
tiapina, 14% con risperidona, 12% con perfenazina 
y 7% con ziprasidona. La tasa de discontinuación a 
causa del peso o por efectos adversos metabólicos fue 
el doble con olanzapina que con otros AP (5). 

Como el CATIE se realizó con pacientes con esqui-
zofrenia crónica, hubo interés en estudiar qué sucede 
con el aumento de peso en pacientes en etapas tem-
pranas de la psicosis. Un estudio reciente (26), reali-
zado en pacientes con estas características tratados 
por hasta 52 semanas, mostró los siguientes aumentos 
de peso (en kg ± error estándar): olanzapina 11,07 ± 
0,79, quetiapina 5,67 ± 0,78, y risperidona 6,58 ± 0,79, 
(p<0,01). 

Tomados en conjunto, estos estudios confirman 
que entre los APA, la clozapina y la olanzapina se aso-
cian con el mayor aumento de peso, la ziprasidona, el 
aripiprazol y la amisulprida tienen un perfil neutro al 
respecto y la risperidona y la quetiapina producen un 
aumento moderado (5). 

En un esfuerzo por ordenar los APA de acuerdo a su 
propensión relativa a causar aumento de peso, se los ha 
ubicado de la siguiente manera: clozapina > olanzapi-
na > risperidona = quetiapina > ziprasidona = aripipra-
zol (42, citado por 32); otros autores han organizado 
el riesgo de los APA de producir aumento de peso del 
modo que se muestra en la Tabla 5 (44).

Tabla 5. Riesgo comparativo de los AP de producir 
aumento de peso (6, 43, 44)

Antipsicótico Aumento de peso
Amisulprida +/-

Aripiprazol +/-

Clozapina +++

Olanzapina +++

Quetiapina ++

Risperidona ++

Sertindol ++

Ziprasidona +/-

Zotepina ++

Clorpromazina ++

Haloperidol +

+++ Riesgo alto     ++ Riesgo moderado  
+ Riesgo bajo  +/- Riesgo bajo/ despreciable

Con respecto a la evolución temporal, con la mayoría 
de los APA el aumento se observa durante las primeras 
4 a 12 semanas de uso; luego el incremento continúa a 
un nivel menor o incluso se estabiliza. Pero el aumento 
producido por clozapina y por olanzapina sigue por un 
período más prolongado (43) tendiendo, según algunos 
autores, a alcanzar una meseta recién entre los 8 y los 18 
meses (13). Con clozapina, incluso, se ha seguido obser-
vando aumento de peso hasta la semana 46 (5), y los 
datos preliminares del estudio SOHO (Schizophrenia Out-
patients Health Outcomes) mostraron que el peso medio 
con olanzapina, risperidona y otras drogas aumentó 
continuamente a lo largo de los primeros 3 años de tra-
tamiento (14). 

Cabe destacar que, aunque a veces se menciona que 
un AP es “neutral” con respecto al peso, ninguno de los 
APA lo es en realidad (véase Tabla 3). Cuando en los ensa-
yos clínicos se detecta disminución del peso por algún 
AP (en general ziprasidona o aripiprazol, que son los que 
tienen menor riesgo), no se trata de una disminución del 
peso basal sino del que había sido aumentado por algún 
otro AP (30).

También es importante resaltar que los pacientes pue-
den estar por debajo de su peso al iniciar el tratamiento y 
que, por lo tanto, hablar de aumento de peso no siempre 
es sinónimo de obesidad (6).

Algunos estudios encontraron que la magnitud de 
aumento ponderal se correlaciona inversamente con la 
edad -los niños tienen un riesgo particularmente alto de 
aumentar (13)- y con el IMC previo al inicio del trata-
miento, directamente con la respuesta clínica al trata-
miento, y parece ser mayor en mujeres que en varones 
(4, 5, 27, 41). Otros estudios no encontraron la misma 
influencia del género y el IMC basal (5). Inicialmente se 
comunicó una relación positiva entre la dosis de olanza-
pina y otros APA y el aumento de peso, pero estos datos 
no pudieron ser replicados de manera consistente. Para 
el caso de la olanzapina, se propone también como fac-
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tor de riesgo una rápida ganancia de peso y un aumento 
del apetito durante las primeras seis semanas de trata-
miento (14). 

Mecanismos asociados con el aumento de peso 
por antipsicóticos

Aunque hay varios mecanismos potenciales para 
explicarlo, aún no se ha encontrado una explicación 
satisfactoria. 

Con respecto a los receptores y neurotransmisores, 
numerosos estudios han examinado la relación entre el 
perfil de unión a receptores y el aumento de peso y se 
lo atribuyen, sobre todo, al antagonismo de los recepto-
res histaminérgicos H1. Se ha descubierto recientemen-
te que el efecto orexígeno del bloqueo H1 podría estar 
mediado por la estimulación de la proteinkinasa activa-
da por AMP (AMPkinasa), una enzima involucrada en 
la regulación de la ingesta de comida, que revierte las 
acciones de la leptina, una hormona anorexígena de la 
que se hablará más adelante (15, 22, 28). Es decir que el 
antagonismo de los receptores H1, además de producir 
sedación y disminuir así la actividad física, estimularía 
el apetito. El aumento del apetito, por mínimo que sea, 
no debe ser subestimado, ya que se ha calculado que un 
aumento en la ingesta de 125 kcal/día podría resultar en 
una acumulación aproximada de 6 kg de tejido adiposo 
en un año (17). El otro receptor fuertemente asociado 
con el aumento de peso es el 5-HT2C. La facilitación de 
la neurotransmisión serotonérgica reduce la ingesta de 
comida; el antagonismo de los receptores 5-HT2C centra-
les por los AP induce la ingesta de alimento a pesar de 
la saciedad, llevando a largo plazo al aumento de peso. 
Otros dos receptores que han generado recientemente 
interés son el adrenérgico α2 y el factor de transcripción 
SREBP-1 (sterol regulatory element binding protein-1 -proteí-
na 1 de unión de elementos reguladores de esteroles-). Se 
postula que el SREBP-1 regula la adipogénesis periférica y 
es influenciado por la olanzapina (35).

Los perfiles de binding a receptores podrían dar cuen-
ta de los diferentes potenciales para producir aumento 
de peso que tienen los distintos APA. Así, la clozapina 
y la olanzapina, que tienen la mayor afinidad por los 
receptores H1 y 5-HT2C, tienen el mayor potencial para 
producir aumento de peso. La risperidona tiene menor 
afinidad por los H1 y 5-HT2C, causando menos aumento 
de peso que la clozapina y la olanzapina. La ziprasido-
na, que es considerada “neutra” con respecto al peso, 
es un potente agonista 5-HT1A y un potente antagonista 
5-HT2C; su perfil “neutro” podría explicarse por la inhi-
bición presináptica de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina y su baja afinidad por los receptores H1. 
El aripiprazol, que también es considerado “neutro”, tie-
ne un mecanismo de acción único con agonismo par-
cial D2, agonismo 5-HT1A y antagonismo 5-HT2A; su bajo 
potencial para provocar aumento de peso se atribuye a 
su moderada afinidad por los receptores H1 y a su falta de 
antagonismo 5-HT2C (35, 44).

En cuanto a los péptidos, la leptina es sintetizada 
por las células grasas. Se une a receptores en la super-

ficie celular tanto a nivel central (núcleo ventromedial 
del hipotálamo, conocido como “centro de la saciedad”) 
como periférico (hígado, músculo esquelético y células 
ß del páncreas) (20, 35). Cuando la leptina se une al 
núcleo ventromedial del hipotálamo se envía una señal 
al cerebro de que el cuerpo ha comido lo suficiente: la 
sensación de saciedad. El agonismo periférico de la lepti-
na estimula la actividad metabólica del músculo esque-
lético a través del aumento de la utilización de los ácidos 
grasos y el aumento de los efectos de la insulina (20). 
La clozapina y la olanzapina aumentan los niveles de 
leptina, mientras que el haloperidol y la ziprasidona no 
(44). Inicialmente se pensó que la leptina era una de las 
señales más importantes para la regulación a largo plazo 
del aumento de peso, pero es probable que su papel sea 
el de perpetuar el aumento de peso inducido por los AP 
y que su elevación sea una consecuencia de las alteracio-
nes metabólicas, sin ser ella una promotora primaria del 
aumento de peso por estos psicofármacos (20, 35). 

La grelina es un péptido estimulante del apetito que 
desempeña un rol en la regulación de la conducta ali-
mentaria. Se sintetiza principalmente en el estómago y 
su concentración es inversamente proporcional a la de 
leptina y a la de la masa de grasa corporal (35). La grelina 
aumenta el depósito de grasa y aumenta la ingesta de 
alimento (20). Los resultados de los estudios sobre la gre-
lina han sido conflictivos, ya que algunos no mostraron 
aumentos en la grelina con el tratamiento con AP típicos 
y otros sugirieron que la olanzapina puede actuar direc-
tamente sobre la secreción de grelina e inducir el apetito. 
Una hipótesis es que se produciría una desregulación del 
mecanismo de retroalimentación central (35).

Con respecto a las orexinas, se trata de péptidos libe-
rados por un pequeño número de neuronas del área 
hipotalámica lateral/perifornical, que están involucra-
dos en la regulación del peso corporal y en el despertar. 
El aumento de peso inducido por los AP se asocia con la 
activación de distintas neuronas secretoras de orexinas. 
Esta es un área de investigación relativamente nueva y 
hay muy pocos datos al respecto (35). 

Tampoco se debe descartar el papel que puede des-
empeñar la prolactina, ya que la hiperprolactinemia 
puede alterar la sensibilidad a la insulina y afectar los 
niveles circulantes de hormonas gonadales, llevando a 
un aumento en la adiposidad (35). 

La observación de niveles elevados del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF α) en pacientes obesos llevó a 
la hipótesis de que estos niveles podrían estar vinculados 
con el aumento de peso por AP. La clozapina y la olan-
zapina activan el sistema TNF α, mientras que el halope-
ridol no lo hace. Sin embargo, no se puede involucrar a 
este sistema en el mecanismo de aumento de peso por AP 
hasta que otros AP hayan sido investigados (44).

La adiponectina es una proteína secretada por el teji-
do adiposo, cuyos niveles disminuyen en los estados de 
resistencia insulínica, aunque no está claro si como cau-
sa o como consecuencia de la resistencia. En los limita-
dos estudios realizados no se ha encontrado evidencia 
de cambios en la adiponectina en pacientes medicados 
con APA (3, 20).
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Hay nuevos péptidos y hormonas que en el futuro 
podrían ser objeto de investigación, entre los que se encuen-
tran el péptido YY, la resistina y la obestatina (20). 

En cuanto a la farmacogenética, se ha pensado que 
debe haber factores biológicos que hacen que algunos 
individuos sean más proclives al aumento de peso; esto 
ha impulsado a la búsqueda de genes para esta suscep-
tibilidad. Hay muchos polimorfismos genéticos en estu-
dio (7, 35).

Tratamiento del aumento de peso generado por 
los antipsicóticos

El tratamiento o la prevención del aumento de peso 
inducido por los AP debería ser una preocupación cen-
tral en la terapéutica de la EF. 

A menos que un paciente esté por debajo del peso nor-
mal (IMC < 18,5 kg/m2), un aumento de una unidad de 
IMC indica la necesidad de una intervención (25, 31). 

Algunos de los principios que aparecen en las guías 
de manejo de la obesidad para pacientes no psiquiátri-
cos podrían ser aplicables también a los pacientes con 
aumento de peso asociado al uso de APA (12); se los resu-
me en la Tabla 6.

Tabla 6. Pautas generales para el manejo de la 
obesidad (12)

1. El objetivo inicial de la pérdida de peso debe ser 
reducir aproximadamente un 10% del peso basal; las 
dietas extremas pocas veces son efectivas en producir una 
reducción a largo plazo. 

2. Los objetivos de pérdida de peso deben ser de 0,5 a 1 kg 
por semana por un período de 6 meses, con una estrategia 
posterior basada en la cantidad de peso perdido. 

3. La pérdida de peso y la terapia de mantenimiento deben 
emplear la combinación de dieta hipocalórica, aumento de 
la actividad física y terapia conductual. 

4. Nunca usar fármacos para bajar de peso sin hacer 
modificaciones concomitantes en el estilo de vida y una 
evaluación continua de la terapia farmacológica en cuanto 
a eficacia y seguridad. Si la droga resulta eficaz y segura, se 
puede continuar y, si no, debe suspenderse.

5. Luego de una pérdida de peso exitosa, la probabilidad 
de mantenerla aumenta con un programa de dieta, 
actividad física y terapia conductual, que deben continuar 
indefinidamente.

6. En lo posible se deben utilizar terapias para la pérdida 
de peso y para el mantenimiento que provean la mayor 
frecuencia de contactos entre el paciente y el profesional.

Es recomendable discriminar entre las intervencio-
nes destinadas a prevenir y las orientadas a revertir el 
aumento de peso inducido por los APA, en parte debido 
a que el impacto inicial de los AP sobre el peso corpo-
ral se basaría, principalmente, en una estimulación del 
apetito y, más tarde, se podrían agregar mecanismos adi-
cionales como la redistribución de la grasa corporal y la 

disminución de los efectos anorexígenos de la insulina 
sobre el cerebro (5). 

No se debe olvidar nunca la posibilidad de retirar 
algún otro fármaco que se esté utilizando y que también 
produzca aumento de peso, como el ácido valproico, 
algunos antidepresivos o el litio (23, 45). 

Los lineamientos generales incluyen, en primer lugar, 
enfoques no farmacológicos pero, lamentablemente, es 
bastante frecuente que estas medidas no sean eficaces y 
que sean necesarias las intervenciones farmacológicas e 
incluso hasta las quirúrgicas (5). 

Medicaciones que se podrían agregar para 
facilitar el descenso de peso

De acuerdo con un consenso (43), el uso de fármacos 
para bajar de peso sólo se debe intentar en pacientes con 
un IMC > 30 kg/m2 o en pacientes con un IMC > 27 kg/
m2 e hipertensión, dislipemia, ECV, diabetes o apnea del 
sueño concomitantes. Para aquellos con un IMC entre 
25 y 30 kg/m2 y sin factores de riesgo adicionales, el 
objetivo principal debe ser la prevención de una futura 
ganancia de peso más que la pérdida del mismo.  

El objetivo de la farmacoterapia es una disminución 
del 5 al 10% del peso inicial a lo largo de 3 a 6 meses. 
Si en ese plazo no se logra un descenso de peso se debe 
interrumpir el tratamiento. Después de ese período el 
peso se puede estabilizar, pero eso no es una indica-
ción de discontinuar la droga, ya que la mayoría de los 
pacientes vuelve a  aumentar de peso luego de dejar la 
medicación (43). 

En una revisión publicada en 2007 de los estudios rea-
lizados sobre las intervenciones para reducir el aumento 
de peso en la EF, se concluyó que con intervenciones 
tanto farmacológicas como no farmacológicas se puede 
alcanzar una pérdida de peso moderada a corto plazo, 
pero que la interpretación de los datos está limitada por 
los pocos estudios realizados, el pequeño tamaño de 
las muestras, la corta duración y la variabilidad de las 
intervenciones, su intensidad y su duración. También se 
concluyó que, hasta ese momento, ningún agente far-
macológico había demostrado una eficacia consisten-
temente superior. De las drogas actualmente en el mer-
cado, la reboxetina y el topiramato fueron efectivas en 
la prevención del aumento de peso y el topiramato (en 
dosis de 200 mg/día) fue efectivo para tratar el aumento 
de peso ya establecido. Se obtuvieron resultados mix-
tos con sibutramina, nizatidina y amantadina, y nega-
tivos con fluoxetina (tanto en la prevención como en 
el tratamiento), famotidina y fenilpropanolamina. Las 
intervenciones no farmacológicas, incorporando modi-
ficaciones dietarias y de la actividad física, se mostraron 
promisorias en términos de prevención (10, 11).

Sin embargo, este tema despierta tanto interés y 
es fuente de tantas confusiones que merece una breve 
revisión de los fármacos que suelen estar en juego. En 
la literatura se menciona una variedad de opciones far-
macológicas para intentar controlar el aumento de peso 
inducido por los AP, que van desde medicaciones indi-
cadas específicamente para el tratamiento de la obesidad 
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como la sibutramina, el orlistat o el rimonabant, has-
ta medicaciones sin esa indicación, como la metformi-
na u otras que se han utilizado en varios ensayos como 
coadyuvantes y que incluyen amantadina, d-fenflurami-
na, dextroanfetamina, fluoxetina, nizatidina, naltrexo-
na, fenilpropanolamina y topiramato (17).  

Los agentes más investigados para el aumento de peso 
por AP son los antagonistas H2 (nizatidina, famotidina y 
ranitidina), la sibutramina, el topiramato, la amantadina, 
la metformina, los antidepresivos fluoxetina, fluvoxami-
na y reboxetina, la fenfluramina y la fenilpropanolami-
na (35). El orlistat y el rimonabant son beneficiosos en 
la obesidad en general pero no han sido evaluados en 
el aumento de peso inducido por AP (5, 35). El orlistat 
es un inhibidor de la lipasa, que actúa reduciendo en el 
intestino la absorción de grasa de la dieta en aproxima-
damente un 30% (5, 35), pero que trae los efectos adver-
sos de un síndrome de mala absorción. El rimonabant es 
un antagonista selectivo de los receptores canabinoides, 
que afecta el sistema canabinoide cerebral que modula la 
ingesta de alimentos dulces o palatables. Los fabricantes 
no recomiendan el uso de este último en enfermedades 
psiquiátricas no controladas (35). 

Los antagonistas del receptor H2 nizatidina, ranitidi-
na y famotidina producen disminución del apetito por 
mecanismos que, probablemente, involucran cambios 
en la secreción gástrica o una interacción con los meca-
nismos estimulantes del apetito mediados por el recep-
tor H1 (5). Sus efectos sobre el aumento de peso inducido 
por los AP son considerados inconsistentes y la evidencia 
disponible no permite apoyar formalmente su uso (5).

La sibutramina es efectiva para promover la pérdida 
de peso en la obesidad en general, con mejorías en los fac-
tores de riesgo cardiovascular y metabólico. Dos ensayos 
randomizados y controlados sobre aumento de peso por AP 
han arrojado resultados contradictorios; su uso en poblacio-
nes psiquiátricas puede estar limitado debido a que puede 
producir pánico, psicosis y manía y a que se requieren más 
estudios para establecer su seguridad y su eficacia en los 
individuos con enfermedades mentales (5, 35).

El topiramato es un antiepiléptico con acción gabaér-
gica y antiglutamatérgica a través de los receptores AMPA. 
Reduce a nivel central los receptores NPY Y1 e Y5 (que 
aumentan el apetito) y, periféricamente, disminuye la 
transcripción de ARNm de leptina en el tejido adiposo, 
lo que aumenta el gasto de energía. También se especu-
la con que podría reducir el apetito alterando el gusto 
debido a la inhibición de la anhidrasa carbónica (35). En 
algunos ensayos randomizados y controlados de aumen-
to de peso generado por AP ha inducido pérdida de peso 
y resulta uno de los fármacos más prometedores (5, 35).

La amantadina es un antiviral y antiparkinsoniano 
que disminuye el apetito estimulando los efectos de la 
dopamina y bloqueando los receptores NMDA. Se han 
publicado algunos datos positivos sobre su eficacia en 
pacientes tratados con olanzapina, por lo que si se con-
firman también podría llegar a ser una droga valiosa (5).

La metformina es un hipoglucemiante oral que dis-
minuye la producción de glucosa hepática y aumenta 
la utilización de glucosa periférica. También mejora la 

sensibilidad a la insulina y, por lo tanto, disminuye indi-
rectamente el peso corporal (35). En algún estudio ha 
mostrado algún beneficio en atenuar el aumento de peso 
inducido por los AP en niños y adolescentes, pero en 
otros los resultados no fueron concluyentes (5, 35).

De los antidepresivos, la fluoxetina y la fluvoxamina 
son ISRS que estimulan la inhibición del apetito indu-
cida por la serotonina. Los resultados publicados con la 
primera no han sido alentadores y la segunda presenta 
numerosas interacciones farmacocinéticas con la cloza-
pina. La reboxetina inhibe la recaptación de NA y pro-
mueve la saciedad; se han publicado algunos ensayos 
con resultados consistentemente positivos en los que 
se la utilizó asociada con olanzapina, lo que también la 
transforma en una droga promisoria (5).

Hay drogas que están en las etapas iniciales de eva-
luación; entre ellas se encuentran la betahistina (agonis-
ta H1/antagonista H3 que promueve la secreción de hista-
mina y produce saciedad), la mifepristona (antagonista 
glucocorticoide) y la zonisamida (antiepiléptico) (5, 35). 
Incluso, como la zonisamida y el topiramato son inhibi-
dores de la anhidrasa carbónica, se ha comunicado un 
caso en el que se utilizó acetazolamida (un diurético inhi-
bidor de la anhidrasa carbónica) para tratar el aumento 
de peso producido por la clozapina (37). Siguiendo esta 
línea de analogías, como entre los mecanismos de acción 
de la amantadina figura el antagonismo de los recep-
tores glutamatérgicos NMDA, ha despertado interés la 
memantina, un antagonista NMDA no competitivo, de 
baja afinidad pero de mayor potencia que la amantadina, 
que mostró ser eficaz para disminuir el aumento de peso 
inducido por clozapina en un paciente esquizofrénico 
(36). También se está estudiando si la olanzapina admi-
nistrada por vía sublingual provoca menos aumento de 
peso que por vía oral, lo cual se podría explicar porque 
su absorción sublingual parcial llevaría a una diferencia 
entre la droga madre y el metabolito (35). Una investi-
gación preliminar evaluó en algunos pocos pacientes la 
eficacia del ácido α-lipólico, que es un inhibidor de la 
AMPK hipotalámica y un activador de la AMPK perifé-
rica (22).

El dilema de cambiar de antipsicótico

De todos modos, hasta ahora los mejores resultados 
en la lucha contra el aumento de peso inducido por los 
APA se han obtenido con el cambio de medicación a otro 
AP con un menor potencial para producir ganancia pon-
deral. Un aumento > 5% del peso basal puede señalar la 
necesidad de cambiar a otro AP (6). Luego del cambio, la 
disminución del peso puede lograrse en 6 a 8 semanas y 
sostenerse durante el año siguiente a la sustitución (9). El 
principal riesgo es que la nueva medicación no funcione 
con la misma eficacia que la anterior. Incluso, los datos 
del CATIE apuntan a un dilema relativamente común 
en la terapéutica: los APA con mayor eficacia (al menos 
en las dosis utilizadas en el CATIE) son también los que 
se asocian con los mayores efectos adversos metabólicos 
(12). Por consiguiente, para algunos pacientes el riesgo 
de exacerbación de la enfermedad debido a la pérdida de 
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eficacia podría militar en contra del intento de cambiar a 
otro AP que tenga menos riesgo de producir aumento de 
peso y, dada la impredecible variación interindividual en 
la respuesta a estos agentes, algunos autores argumen-
tan que la eficacia debe ser el determinante principal en 
la elección del AP. Este enfoque aboga por considerar el 
cambio sólo cuando ya se han agotado las otras opciones 
(12). La decisión de cambio de AP debido al aumento 
de peso se hace particularmente complicada cuando el 
agente causante del efecto adverso es la clozapina, dado 
que si se la está utilizando es porque ya se considera que 
ese paciente es resistente a otros tratamientos.

Cuando se decide hacer un cambio de APA debido al 
aumento de peso, la ziprasidona o el aripiprazol son la 
elección más razonable; la quetiapina y la risperidona 
podrían ser de alguna utilidad, pero deberían figurar más 
abajo en la jerarquía de opciones (45). 

A pesar de que hay varias estrategias que se pueden usar 
para cambiar de AP, en general se recomienda la titulación 
cruzada, ya que se debe evitar la discontinuación brusca (6). 

Monitoreo de los pacientes que toman 
antipsicóticos atípicos

Este es un tema relativamente novedoso para los 
psiquiatras, sobre el que se va desarrollando conciencia 
pero acerca del que no hay aún una única postura váli-
da. Por ese motivo se describen a continuación distintas 
opciones para controlar los parámetros metabólicos de 
los pacientes medicados con APA. No hay que olvidar, 
además, la posibilidad de derivar al paciente a un espe-
cialista en el tratamiento de la obesidad o de las distintas 
alteraciones que componen el síndrome metabólico.

Dos guías surgidas de dos consensos distintos (2, 25) 
arribaron a conclusiones muy similares. 

Un consenso formado, entre otros, por la Asociación 
Americana de Diabetes, la Asociación Americana de Psi-
quiatría y la Asociación Americana de Endocrinólogos 
Clínicos publicó, en el año 2004, un protocolo para el 
monitoreo de los pacientes que toman APA (2), que se 
resume en la Tabla 7.  Por otra parte, el consenso surgido 
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Parámetro clínico
Basal

Semana 
4

Semana 
8

Semana 
12

Cada 4 
meses

Anualm.
Cada 5 

años

Antecedentes personales/familiares x x
Peso (IMC) x x x x x
Cintura x x
Tensión aterial x x x
Glucemia en ayunas x x
Lípidos en ayunas x x x

Parámetro Frecuencia de monitoreo

Peso/ IMC
En cada visita los primeros 6 meses luego de comenzar o 
cambiar el tratamiento y cada 4 meses cuando el tratamiento es 
estable.

Glucemia en ayunas o HbA1c
Antes de comenzar un nuevo tratamiento. Si hay riesgo 
significativo para diabetes o hay aumento de peso, monitorear 
cada 4 meses luego del comienzo y luego anualmente.

Lípidos Al menos una vez cada 2 años, cada 6 meses si el colesterol LDL 
>130 mg%

Al inicio controlar peso, la glucemia y los lípidos en sangre de los pacientes que tienen predisposición a tener 
sobrepeso y obesidad.

En los pacientes predispuestos, evitar el uso de AP que causan un aumento de peso > 7%.

Aconsejar sobre conveniencia de reducir la ingesta calórica y aumentar el ejercicio físico diario.

La decisión de comenzar con una terapia coadyuvante para perder peso depende de la droga, las posibles 
interacciones, los efectos adversos y las comorbilidades.

Aclararle al paciente que la droga puede provocar aumento de peso, ya que esto puede afectar la adherencia.

Desarrollar con el paciente un plan sobre la conducta a seguir si aparece aumento de peso, cuánto se espera 
aumentar, cuándo se va a intervenir y qué intervención se va a hacer.

Tabla 7. Monitoreo de los pacientes que toman antipsicóticos atípicos (según 2)

Tabla 9. Monitoreo de los pacientes que toman antipsicóticos atípicos (43)

Tabla 8. Monitoreo de los pacientes que toman antipsicóticos atípicos (según 25)
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de la Conferencia de la Facultad de Medicina de Mount 
Sinai (Nueva York, EE.UU.) para el monitoreo médico de 
los pacientes que toman APA (25) se resume en la Tabla 
8. Otros autores (43) proponen otras estrategias para el 
manejo del aumento de peso inducido por APA, algunas 
de las cuales se resumen en la Tabla 9.

Conclusiones

Los AP tradicionales son fármacos que han sido 
utilizados durante muchas décadas y cuyas ventajas y 
desventajas ya son ampliamente conocidas. Cuando se 
comenzaron a utilizar masivamente los APA, debido a su 
menor tendencia a la producción de síntomas extrapi-
ramidales y a sus buenos efectos terapéuticos, se pensó 
que eran fármacos que sólo resultarían ventajosos. Con 
el tiempo empezaron a hacerse evidentes las alteraciones 

metabólicas de las que se ha ocupado este artículo. Es 
responsabilidad de los psiquiatras conocerlas, controlar-
las y estar alerta, prestando más atención a la salud física 
de los pacientes. 

A diferencia de los médicos de otras especialidades, 
cuyas áreas de trabajo se superponen más con la medi-
cina interna, los psiquiatras se han dedicado tradicio-
nalmente a evaluar solamente la salud mental de sus 
pacientes; el monitoreo de su salud física ha sido limi-
tado, centrándose más que nada en los efectos adversos 
de los medicamentos (19). Además, es menos probable 
que los pacientes con EF comuniquen espontáneamente 
síntomas físicos (33). Para los pacientes con enfermeda-
des mentales severas, las instituciones de salud mental 
son frecuentemente el primer o único contacto con el 
sistema de salud; también por esto es importante que los 
psiquiatras asumamos un papel activo en este sentido ■
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Resumen
Las reacciones adversas cutáneas representan uno de los efectos adversos más frecuentes en el tratamiento con psicofármacos. 
Dentro de este grupo farmacológico, los estabilizadores del ánimo se asocian con una mayor incidencia y una mayor gravedad 
de reacciones adversas cutáneas.
El espectro de reacciones adversas cutáneas que pueden generar los psicofármacos varían desde cuadros frecuentes y de baja 
gravedad, como las erupciones exantemáticas y la urticaria, hasta cuadros poco frecuentes y que pueden comprometer la vida 
del paciente, como la eritrodermia, el síndrome de Stevens-Johnson, la necrólisis epidérmica tóxica y el síndrome de hipersen-
sibilidad a drogas.
En la presente revisión se describen la distribución y las características morfológicas de las reacciones adversas cutáneas, la pre-
sencia de síntomas asociados, los posibles tratamientos y los psicofármacos asociados a su producción. También se discuten las 
medidas tendientes a reducir la mortalidad de los cuadros potencialmente letales.
Palabras clave: Psicofármacos - Reacciones adversas cutáneas.

CUTANEOUS SIDE EFFECTS DUE TO PSYCHIATRIC DRUGS
Abstract
Cutaneous drug reactions are the most common type of adverse reaction observed with psychotropic medications. For this 
pharmacological group, the mood-stabilizing agents have the highest incidence of severe and life-threatening cutaneous drug 
reactions.
The cutaneous drug reactions induced by psychotropic medications range from common and benign events (e.g., exanthema-
tous reactions or urticaria) to severe and potentially life-threatening events (erythroderma, Stevens-Johnson syndrome, toxic 
epidermal necrolysis and anticonvulsant hypersensitivity syndrome).
In this review we describe the clinical morphology and distribution of the cutaneous drug reactions, the associated systemic 
findings, and the treatments and drugs that most usually precipitate these reactions. Furthermore, we discuss the recommended 
interventions for diminishing the mortality of potentially life-threatening events.
Key words: Psychiatric drugs - Adverse cutaneous reactions.

Introducción

Se considera que una reacción adversa a un fármaco 
es cualquier reacción nociva e indeseable que se presenta 
con las dosis y vías de administración normalmente uti- 
lizadas para el tratamiento, la profilaxis o el diagnóstico  
de una enfermedad (78).

A las reacciones adversas que se expresan a nivel de 
la piel, mucosas o faneras se las conoce como farmaco-
dermias y, a pesar de que es muy difícil determinar con 
exactitud su incidencia, representan uno de los efectos 
adversos medicamentosos más frecuentes (74). Se estima 
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que entre el 2% y el 5% de los pacientes tratados con 
psicofármacos desarrollará una reacción adversa cutánea 
durante el transcurso del tratamiento (47). Entre los psi-
cofármacos, la carbamazepina se asocia con el índice más 
alto de reacciones adversas cutáneas (10%-11%) (81).

La importancia de las reacciones adversas está deter-
minada, por un lado, por la frecuencia de aparición y, 
por el otro, por su gravedad. En el presente trabajo se 
categorizaron las reacciones adversas cutáneas en tres 
grupos. El primer grupo incluye reacciones adversas 
cutáneas frecuentes y de baja gravedad: erupciones exan-
temáticas, urticaria, eritema fijo, reacciones de fotosen-
sibilidad, cambios pigmentarios y alopecia. El segundo 
grupo está compuesto por las reacciones adversas cutá-
neas poco frecuentes y de alta gravedad: eritrodermia, 
síndrome de Stevens-Johnson, la necrólisis epidérmica 
tóxica o enfermedad de Lyell y el síndrome de hiper-
sensibilidad a drogas. En el tercer grupo se incluyen una 
serie de reacciones adversas cutáneas que son el inicio 
o la exacerbación de varias alteraciones comunes de la 
piel: erupciones psoriasiformes, reacción liquenoide, 
erupción acneiforme y seborreica y lupus eritematoso 
inducido por drogas. En la Tabla 1 se enumeran las dife-
rentes reacciones adversas cutáneas y los psicofármacos 
que son capaces de producirlas.

El objetivo de esta revisión es describir la distribución 
y morfología de las reacciones adversas cutáneas, la pre-
sencia de síntomas asociados, los tratamientos y los psi-

cofármacos vinculados con su producción. También se 
discuten las medidas tendientes a reducir la mortalidad 
de los cuadros potencialmente letales.

1. Reacciones adversas cutáneas frecuentes y de 
baja gravedad

Erupciones exantemáticas

Las erupciones exantemáticas de tipo morbiliforme 
son las reacciones adversas cutáneas inducidas por psico-
fármacos más frecuentes (47). Clínicamente se caracteri-
zan por una erupción máculo-papular, con lesiones eri-
tematosas de 2 a 3 mm de diámetro, que se distribuyen 
simétricamente y tienden a confluir. Lo más frecuente 
es que comiencen en el tronco o en áreas de presión o 
trauma y luego se generalicen. Pueden acompañarse de 
prurito, ligera fiebre y eosinofilia. La erupción suele ini-
ciarse entre la 1a y 2a semanas de comenzado el trata-
miento y tiende a desaparecer a las 2 semanas de haberlo 
discontinuado. Ante la reexposición, el inicio puede ser 
más rápido (de 2 a 3 días) (74).

Debido a la frecuencia de aparición de esta reacción 
adversa y a la gran cantidad de fármacos que pueden 
originarla, muchas veces es difícil determinar cuál fue 
el agente que la provocó, sobre todo en los pacientes 
polimedicados. Por esto, es importante establecer la 
relación temporal entre la introducción del fármaco y el 

Tipo de reacción adversa Psicofármacos involucrados

Erupciones exantemáticas Todos los psicofármacos.

Urticaria, angioedema y reacción anafiláctica Todos los psicofármacos.

Eritema fijo Clordiazepóxido, oxazepam, lormetazepam, temazepam, carbamazepina, 
litio y gabapentina.

Reacciones de fotosensibilidad Todos los neurolépticos, amitriptilina, clorimipramina, fluoxetina, 
fluvoxamina, alprazolam, clorazepato, clordiazepóxido, lamotrigina, 
carbamazepina, oxcarbazepina, ácido valproico, gabapentina y topiramato. 

Cambios pigmentarios Fenotiazinas, imipramina y desipramina. 

Alopecia Litio, ácido valproico, carbamazepina, paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, 
imipramina, desipramina, haloperidol y propranolol. 

Eritrodermia Carbamazepina, litio, imipramina y desipramina. 

Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) Carbamazepina, ácido valproico, lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina, 
difenilhidantoína, fenobarbital, venlafaxina, sertralina y clordiazepóxido. 

Necrólisis Epidérmica Tóxica (NET) Carbamazepina, ácido valproico, lamotrigina, oxcarbazepina, 
difenilhidantoína, fenobarbital, clorpromazina, fluvoxamina, mianserina, 
fluoxetina, amoxapina y clobazam.

Hipersensibilidad a Drogas (SHD) Carbamazepina, oxcarbazepina, difenilhidantoína, fenobarbital y lamotrigina.

Erupciones psoriasiformes Litio, ß-bloqueantes, fluoxetina, paroxetina, trazodona, nitrazepam, ácido 
valproico, carbamazepina, oxcarbazepina y gabapentina.

Reacción liquenoide inducida por fármacos Propranolol, carbamazepina, fenotiazinas, litio, lorazepam, olanzapina.

Erupción acneiforme Litio, clorpromazina y amineptina.

Erupción seborreica Neurolépticos.

Lupus eritematoso inducido por drogas Carbamazepina, fenotiazinas, litio y clozapina.

* Las citas correspondientes figuran en el texto del artículo.

Tabla 1. Reacciones adversas cutáneas inducidas por psicofármacos*
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comienzo de la erupción (47). El diagnóstico es clínico 
y el principal diagnóstico diferencial lo constituyen los 
exantemas virales.

Aunque el mecanismo fisiopatológico que da origen 
a esta reacción no ha sido completamente dilucidado, se 
piensa que el mismo obedece a un mecanismo de hiper-
sensibilidad de tipo IV mediado por linfocitos T (88).

Si bien se sugiere discontinuar la administración del 
psicofármaco y evitar la reexposición, el paciente puede 
continuar el tratamiento si éste es necesario. Se conti-
núe o no el tratamiento, se recomienda aumentar los 
controles y, en caso de que el paciente presentare com-
promiso palmoplantar o de mucosas, alteraciones en el 
funcionamiento hepático o renal o cualquier otro signo 
de compromiso sistémico, deben sospecharse y excluirse 
las reacciones dermatológicas severas (47).

Esta reacción adversa puede ser inducida por todos 
los psicofármacos (47).

Urticaria, angioedema y anafilaxia

La urticaria es la segunda reacción adversa cutánea 
en orden de frecuencia (74). Clínicamente se caracteriza 
por la aparición de ronchas rojas, de tamaño variable, 
acompañadas de prurito. La apariencia de la urticaria 
inducida por fármacos es indistinguible de la atribuida a 
otras causas y puede presentarse en cualquier sitio de la 
piel. Cada lesión individual rara vez dura más de 24 hs; 
en el caso de que la duración sea mayor, se deben descar-
tar las reacciones vasculíticas (74). 

El angioedema es la presencia de edema en la dermis 
profunda y el tejido celular subcutáneo; sería la reac-
ción correspondiente a la urticaria ocurrida en tejidos 
profundos. Se presenta con mayor frecuencia en cara, 
lengua, extremidades y genitales. Puede ocurrir conjun-
tamente con la urticaria o surgir de manera indepen-
diente (74). 

La anafilaxia es una reacción aguda caracterizada por 
eritema difuso y prurito, urticaria y angioedema, edema 
laríngeo, broncoespasmo, arritmias e hipotensión (74).

Estas tres reacciones adversas son secundarias a la 
liberación de mediadores proinflamatorios a través de 
un mecanismo de hipersensibilidad de tipo I mediado 
por IgE (64). A pesar de que el angioedema con compro-
miso laríngeo y las reacciones anafilácticas son de alta 
gravedad, se las incluye en este apartado por compartir 
su mecanismo fisiopatológico con la urticaria. Estas reac-
ciones pueden ser provocadas por cualquier psicofárma-
co y la rápida aparición después del comienzo del trata-
miento (minutos a horas) permite identificar al agente 
que las originó.

La urticaria y el angioedema responden rápidamente 
a la suspensión del fármaco y al tratamiento con antihis-
tamínicos bloqueantes del receptor H1. El angioedema 
con compromiso laríngeo y las reacciones anafilácticas 
deben ser tratados inmediatamente con adrenalina y 
prednisona, ya que estas reacciones adversas comprome-
ten la vida del paciente (47).

Esta reacción adversa también puede ser inducida 
por todos los psicofármacos (47).

Eritema fijo

El eritema fijo se caracteriza clínicamente por la pre-
sencia de una lesión solitaria que comienza como una 
mácula eritematosa, con límites bien definidos y de 
tamaño variable. Ocasionalmente pueden ser más de 
una. Los sitios de aparición más frecuentes son la cara y 
los genitales, aunque cualquier otra mucosa o región de 
la piel pueden estar comprometidas. La lesión puede ser 
asintomática o acompañarse de ardor. Suele desarrollar-
se horas después de la administración del psicofármaco 
y desaparecer semanas después de suspendido, dejando 
hiperpigmentación residual en la zona afectada (67). 
Lo particular de esta reacción adversa es que, en caso 
de reintroducir el agente que la desencadenó, reaparece 
siempre en el mismo sitio y dejando una hiperpigmen-
tación residual más intensa (67).

En algunos casos puede evolucionar hacia una forma 
ampollar o hemorrágica; si esto ocurre, se recomienda 
realizar una interconsulta con dermatología para esta-
blecer el diagnóstico diferencial con el eritema multifor-
me, el síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis epi-
dérmica tóxica (74).

El tratamiento incluye la suspensión del fármaco y el 
empleo de corticosteroides para disminuir la intensidad 
de la reacción. Los antihistamínicos son inefectivos para 
el tratamiento (47).

Esta reacción adversa ha sido descripta con clordiaze-
póxido (13), oxazepam (51), temazepam (4), lormetaze-
pam (39), litio (81), gabapentina (81) y carbamazepina 
(71).

Reacciones de fotosensibilidad

Las reacciones de fotosensibilidad son el resultado de 
la exposición de la piel a la radiación ultravioleta (UV) 
durante el tratamiento con un determinado fármaco 
(81). Estas reacciones pueden ocurrir por dos mecanis-
mos diferentes: fototoxicidad o fotoalergia. La fototoxi-
cidad es el mecanismo más frecuente y ocurre cuando la 
droga o alguno de sus metabolitos entran en contacto 
con la radiación UV; ésta induce cambios en la molécula 
transformándola en un compuesto tóxico para las célu-
las de la piel, lo que desencadena una respuesta inflama-
toria. Las lesiones que se presentan son las mismas que 
en una quemadura solar (eritema, edema, descamación 
e hiperpigmentación) pero con mayor intensidad y en 
menor tiempo de exposición. Se pueden observar desde 
el primer día de comenzado el tratamiento y aparecen 
entre las 2 y 6 horas luego de la exposición a la radiación 
UV (74). La fotoalergia es menos frecuente y está causada 
por mecanismos inmunológicos contra proteínas cutá-
neas que fijan haptenos formados por la exposición a la 
radiación UV de los fármacos o sus metabolitos. Lo más 
frecuente es que las reacciones sean de tipo eccematoso. 
Suelen ocurrir entre la 1a y 2a semanas de comenzado 
el tratamiento y aparecen entre 24 y 48 hs. luego de la 
exposición a la radiación UV. Clínicamente, la fototoxi-
cidad y la fotoalergia pueden ser difíciles de diferenciar 
(74).
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El tratamiento incluye evitar la exposición solar u 
otras fuentes de radiación UV, el uso de pantallas solares 
y, si estas medidas fallan o los cuadros son severos, sus-
pender la medicación (47).

Este cuadro se ha observado con todos los neurolép-
ticos (47), con amitriptilina (75), clorimipramina (52), 
fluoxetina (27), fluvoxamina (47), alprazolam (45), clo-
razepato (76), clordiazepóxido (6), ácido valproico (81), 
carbamazepina (81), oxcarbazepina (81), lamotrigina 
(81), topiramato (81) y gabapentina (81).

Cambios pigmentarios inducidos por fármacos

Diversos fármacos pueden generar alteraciones en la 
coloración de la piel, mucosas, pelo y uñas, siendo lo 
más frecuente la aparición de máculas hiperpigmenta-
das (81). Dentro de los psicofármacos, estas alteraciones 
se observan con la clorpromazina y, en menor medida, 
con otras fenotiazinas. Éstas pueden generar máculas 
hiperpigmentadas, de coloración azul-grisácea, en zonas 
expuestas al sol y también depósitos pigmentarios en el 
cristalino y la córnea (10, 15). Los cambios pigmentarios 
se deberían a la unión de la droga o alguno de sus meta-
bolitos a los gránulos de melanina de la piel (81).

En caso de que sea necesario descartar otras causas 
de cambios pigmentarios como la hemocromatosis, la 
enfermedad de Addison o un melanoma, se recomienda 
realizar una interconsulta con dermatología. Las mácu-
las resuelven lentamente (meses-años) luego de la sus-
pensión del fármaco (47).

Además de las fenotiazinas, la imipramina (31) y la 
desipramina (73) (fármacos estructuralmente relaciona-
dos con las clorpromazina) se han asociado con cambios 
pigmentarios.

Alopecia

La alopecia inducida por fármacos es generalmente 
difusa y reversible, afecta solamente al cuero cabelludo y 
no se acompaña de otra sintomatología (47).

Existen dos mecanismos por los cuales distintos psi-
cofármacos pueden inducir alopecia. El primero es la 
detención de la actividad mitótica de las células folicu-
lares, disminuyendo así la fase de producción activa de 
pelo (fase anágena). Este mecanismo se conoce como 
efluvio anágeno y provoca la caída del cabello al poco 
tiempo de haber comenzado el tratamiento. El segun-
do mecanismo está dado por la rápida inducción de la 
fase de reposo de las células foliculares (fase telógena). 
Se lo denomina efluvio telógeno y la caída del cabello se 
observa a los meses de haber comenzado el tratamiento. 
En ambos casos, la alopecia es reversible con la disconti-
nuación del fármaco y, en general, la consulta dermato-
lógica resulta innecesaria (47).

De los psicofármacos, los estabilizadores del ánimo 
son los que generan alopecia con mayor frecuencia. Se 
ha descripto que el litio provoca alopecia en el 17% de 
los pacientes (55) y el ácido valproico en el 10% (32). 
Otros psicofármacos como carbamazepina (38, 70), 
fluoxetina (3, 50), fluvoxamina (50, 58), paroxetina (50, 

89), imipramina (80), desipramina (80) y propranolol 
(36, 53) también se han asociado con la producción de 
alopecia. Además de la caída del cabello, se han comu-
nicado cambios en la textura y el color del mismo con el 
ácido valproico (35).

A pesar de que algunos psiquiatras emplean suple-
mentos de zinc y selenio para el tratamiento de la alope-
cia inducida por fármacos, su efectividad no ha sido aún 
comprobada (47).

2. Reacciones adversas cutáneas poco frecuentes 
y de alta gravedad

Eritrodermia

La eritrodermia o dermatitis exfoliativa es una reac-
ción adversa poco frecuente. Se caracteriza clínicamen-
te por la presencia de un eritema inflamatorio, de color 
rojo-violáceo, que afecta la totalidad o gran parte del 
tegumento y se acompaña de descamación. Las mucosas 
están comprometidas y suele acompañarse de alopecia 
de cuero cabelludo, cejas, pestañas y orejas. Puede aso-
ciarse con prurito de intensidad variable. Las alteracio-
nes hemodinámicas son constantes y su gravedad puede 
llevar a la muerte del paciente (47). Actualmente, se des-
conoce su fisiopatología.

El tratamiento de este cuadro incluye la rápida dis-
continuación del fármaco que lo desencadenó y la admi-
nistración de antihistamínicos y corticosteroides por vía 
oral (47).

Este efecto adverso ha sido descripto con carbamaze-
pina (18, 49), litio (81), imipramina (60) y desipramina 
(60).

Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ)

El SSJ es un síndrome de hipersensibilidad grave, 
que afecta piel y mucosas y suele acompañarse de com-
promiso del estado general. Generalmente es secunda-
rio a la medicación. Suele aparecer una a tres semanas 
después de la administración del fármaco. La afección 
muco-cutánea es menor al 10% de la superficie corporal, 
y se caracteriza por la aparición brusca de target lesions 
atípicas, de coloración rojo oscura y centro necrótico. 
También aparecen ampollas que tienden a coalescer, 
afectando principalmente el tronco y la cara. Las erosio-
nes deben afectar al menos dos zonas mucosas, siendo 
la mucosa oral y la conjuntival las más frecuentemente 
comprometidas. Suelen presentarse sensación de quema-
zón y dolor. También pueden detectarse lesiones muco-
sas de tipo exfoliativo en el aparato gastrointestinal y en 
el aparato respiratorio (25). La tasa de mortalidad puede 
alcanzar un 10%, consecuencia de la sepsis que aparece 
por la pérdida de la función cutánea de barrera (33).

En el 10-30% de los casos se detecta la presencia de 
fiebre y un cuadro símil-gripal uno a tres días previos a 
la aparición de las lesiones, las cuales alcanzan su pico 
máximo a los 4 días (25).

Se debe realizar diagnóstico diferencial con el erite-
ma multiforme mayor de origen post-infeccioso (8, 86) 
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(Tabla 2). El tratamiento del SSJ será detallado al hablar 
del manejo de la necrólisis epidérmica tóxica.

Tabla 2. Características clínicas del eritema multiforme 
mayor de origen post-infeccioso (86)

Afección muco-cutánea caracterizada por la presencia de 
target lesions (lesiones en “diana” o “escarapela”.

Afecta principalmente miembros.

Etiología infecciosa (herpes y mycoplasma, principales 
agentes causales).

Pronóstico favorable.

El SSJ ha sido asociado a la administración de car-
bamazepina (26, 65), ácido valproico (65), lamotrigina 
(con una incidencia del 1% en niños -en quienes se 
encuentra contraindicada- (22) y 0,3% en adultos) (65), 
gabapentina (47), oxcarbazepina (47), difenilhidantoína 
y fenobarbital (25). También se han reportado casos de 
SSJ con la administración de venlafaxina (82), sertralina 
(40) y clordiazepóxido (37).

La asociación de ácido valproico y lamotrigina o car-
bamazepina incrementa el riesgo de padecer SSJ o NET 
(81). El incremento de dosis más rápido de lo recomen-
dado, la edad y las primeras dos a ocho semanas de tra-
tamiento son otros factores que se asocian a la aparición 
de SSJ o NET en pacientes que reciben lamotrigina (42, 
46, 83).

Necrólisis epidérmica tóxica (NET)

La NET consiste en una erupción morbiliforme erite-
matosa, simétrica y confluente que rápidamente evolu-
ciona hacia un despegamiento doloroso de toda la epi-
dermis, evidenciable a través del signo de Nikolsky1. El 
paciente pierde colgajos de piel, que suelen quedar en 
la cama en la que se recuesta (sheet-like loss). También se 
forman ampollas. La apariencia clínica que toman estos 
pacientes, similar a la de los quemados, ha llevado a que 
esta entidad sea conocida también bajo el nombre de 
“dermatitis combustiforme” (25).

En la NET suele existir un compromiso mucoso del 
90%. La afectación de la mucosa orofaríngea puede limi-
tar la ingesta de alimentos. La afectación conjuntival 
ronda el 85% y suele acompañarse de daño ocular per-
manente (81). Casi el 100% de los pacientes desarrolla 
fiebre; también puede aparecer leucopenia, un signo de 
mal pronóstico (25, 63).

La NET representa un cuadro de insuficiencia cutá-
nea aguda, con una tasa de mortalidad del 30-45% (33), 
pues produce alteraciones del equilibrio hidroelectrolí-
tico e insuficiencia renal aguda prerrenal. La afectación 
de la mucosa respiratoria da por resultado la aparición 
de un síndrome de distrés respiratorio del adulto; y la 
de la mucosa gastrointestinal, una hemorragia gastro-

intestinal. La muerte suele producirse por la aparición 
de sepsis, especialmente en pacientes con leucopenia, 
afectación cutánea extensa y compromiso de la mucosa 
respiratoria. En caso de recuperación, ésta suele ser lenta 
y prolongada (47, 63, 81).

Se debe realizar diagnóstico diferencial con el síndro-
me de la piel escaldada (en niños) y con otras enferme-
dades ampollares (47, 86).

Los factores de riesgo vitales en la NET pueden sin-
tetizarse en la Puntuación de SCORTEN (9) para evalua-
ción de la tasa de mortalidad por SSJ o NET (Tabla 3).

Tabla 3. Puntuación de SCORTEN para la evaluación 
de tasa de mortalidad por SSJ o NET (86)

- Edad > 40 años

- Malignidad

- Frecuencia cardíaca > 120 lat/min.

- Porcentaje inicial de despegamiento epidérmico > 
10%

- BUN (Nitrógeno ureico en la sangre) > 10 mmol/l

- Glucemia > 14 mmol/l

- Bicarbonato < 20 mmol/l

La puntuación consta de 7 ítems, puntuando 1 cada uno de ellos. 
El puntaje total se correlaciona con un porcentaje predictivo de 
mortalidad. SCORTEN 0-1: 3,2%; SCORTEN 2: 12,1%; SCORTEN 3: 
35,3%; SCORTEN 4: 58,3%; SCORTEN 5 ó superior: 90%. 

Existiría un mayor riesgo de padecer el cuadro en 
pacientes HIV+, en pacientes que presentan lupus erite-
matoso sistémico, o en quienes presentan HLA B12 (25).

El tratamiento del SSJ y de la NET debe incluir un reti-
ro inmediato de la medicación sospechada y el traslado 
urgente del paciente a una unidad de quemados o a una 
unidad de terapia intensiva (UTI). Se deberá realizar un 
cuidadoso monitoreo del equilibrio hidroelectrolítico, 
un adecuado soporte nutricional, control de la tempe-
ratura corporal, tratamiento antibacteriano, control del 
dolor y administración de inmunoglobulinas endove-
nosas. La droga causante del síndrome no puede volver 
a ser administrada jamás. Esta advertencia debe quedar 
asentada por escrito en la historia clínica del paciente. 
Sería pertinente colocar un cartel en la tapa delantera 
de la historia clínica para una mejor visualización de 
la advertencia por parte de otros profesionales (por ej. 
en las intervenciones de guardia). El paciente debería 
emplear un brazalete y/o identificación en donde conste 
que no debe volver a utilizar dicha medicación (29, 81).

La NET ha sido asociada con la administración de car-
bamazepina (26, 65, 81), ácido valproico (65, 81), lamo-
trigina (22, 65), oxcarbazepina (47), difenilhidantoína y 
fenobarbital (25). También se han publicado casos produ-
cidos por clorpromazina (61), fluvoxamina (85), mianseri-
na (14), fluoxetina (41), amoxapina (19) y clobazam (62).

Al igual que el SSJ, la NET aparece una a tres semanas 
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después de la administración de la droga (6). La afección 
muco-cutánea abarca más del 30% de la superficie cor-
poral, denominándose “síndrome de superposición” a la 
situación clínica en la cual existe una afectación mayor 
al 10% (SSJ) pero menor al 30% (NET) (8).

Síndrome de hipersensibilidad a drogas (SHD)

El SHD aparece una a ocho semanas luego de la 
administración de la droga implicada. Constituye una 
reacción adversa idiosincrática y sistémica, que sigue 
un patrón confluente y simétrico, iniciándose como un 
exantema morbiliforme pruriginoso de severidad varia-
ble que afecta la cara, el tronco y las extremidades. Cuan-
do dicho exantema se agrava, puede volverse purpúrico, 
evolucionar hacia una dermatitis exfoliativa e incluso a 
una NET (25). En el 30% al 50% de los casos se acompa-
ña de fiebre. La reacción alérgica suele manifestarse con 
la aparición de linfadenopatías, hepatitis, nefritis inters-
ticial, carditis, afección cerebral, artralgias y anomalías 
hematológicas (linfocitos atípicos y, en un 30% de los 
casos, eosinofilia, que es la responsable de las muertes 
por miocarditis) (48).

La muerte suele sobrevenir por necrosis hepática, 
insuficiencia renal aguda o miocarditis eosinofílica. El 
SHD debe sospecharse en todo paciente que presente la 
tríada: fiebre, rash y compromiso de órganos internos 
una a ocho semanas después de la administración de 
una droga anticonvulsivante. La fiebre, la faringitis y el 
malestar general suelen constituir el primer signo (81).

En la génesis de este síndrome estaría involucrada 
la deficiencia de la enzima epóxido hidrolasa. El óxido 
de arene, presente en los anticonvulsivantes con núcleo 
aromático (difenilhidantoína, carbamazepina, fenobar-
bital) sería el responsable del desencadenamiento de esta 
reacción. También se ha implicado a la lamotrigina en la 
génesis de este cuadro potencialmente fatal (47).

Una vez que el SHD ha sido desencadenado, el fár-
maco asociado con la aparición de dicho síndrome no 
puede emplearse nunca más, pues su reintroducción 
puede producir cuadros cada vez más severos. Se prefiere 
el cambio a un anticonvulsivante que no presente en su 
estructura química un núcleo aromático, como el ácido 
valproico (47). Se debería evitar el empleo de otra clase 
de fármacos con los que pueda existir hipersensibilidad 
cruzada (por ej., ciertos antidepresivos, como la imipra-
mina) (81). La lamotrigina, titulada a dosis bajas (46), 
constituye otra alternativa, al no presentar hipersensi-
bilidad cruzada con anticonvulsivantes de núcleo aro-
mático.

El tratamiento puede incluir el uso de corticoides sis-
témicos, además de antihistamínicos orales y corticoides 
tópicos para aliviar el prurito (25).

La tasa de mortalidad por SHD puede alcanzar el 10% 
en caso de no ser reconocido ni tratado. La suspensión 
de la droga es fundamental para evitar la progresión de 
la signosintomatología. 

Deberá realizarse un adecuado diagnóstico diferencial 
con otras entidades, como el sarampión, las vasculitis, el 
linfoma cutáneo y, muy especialmente, con la rubéola o 

con el EBV (virus de Epstein Barr), agentes que pueden 
producir un cuadro de rash cutáneo asociado con linfa-
denopatías (81).

Los estabilizadores del ánimo que se han asociado 
con la aparición del SHD son la carbamazepina, la lamo-
trigina y la oxcarbazepina (48, 66, 79).

3. Reacciones adversas cutáneas que son el inicio 
o la exacerbación de dermatosis comunes

Erupciones psoriasiformes

La psoriasis es una dermatosis de etiología descono-
cida que se caracteriza clínicamente por la presencia de 
placas eritematosas bien definidas y cubiertas por escamas 
de color nacarado. Estas placas aparecen con preferencia 
sobre las superficies extensoras, el cuero cabelludo y las 
uñas (86). Algunos psicofármacos pueden causar la exa-
cerbación de una psoriasis preexistente o inducir la apari-
ción de la enfermedad en pacientes que no la tenían.

La psoriasis inducida o agravada por medicamentos 
presenta menor respuesta a los tratamientos que la pso-
riasis idiopática. El tratamiento incluye la suspensión del 
fármaco, el uso de corticosteroides en forma tópica, pso-
ralenos con luz UV o metotrexate (47).

Esta reacción adversa se ha asociado a ß-bloqueantes 
(1), paroxetina (57), fluoxetina (34), trazodona (7), nitra-
zepam (68), ácido valproico (16, 81), litio (28), gabapen-
tina (81), carbamazepina (16) y oxcarbazepina (81).

Reacción liquenoide inducida por fármacos

La reacción liquenoide inducida por fármacos se 
caracteriza clínicamente por la presencia de múltiples 
pápulas o placas pruriginosas, de límites netos, forma 
poligonal y superficie rojo-violácea, lisa y brillante. Las 
lesiones suelen estar surcadas por finas estrías blanque-
cinas (86). A diferencia del liquen plano -en el que las 
lesiones suelen aparecer en las superficies flexoras de 
antebrazos y piernas y en la mucosa urogenital-, la reac-
ción liquenoide inducida por fármacos ocurre simétri-
camente en tronco y extremidades (47). La aparición de 
las lesiones se produce meses después de comenzado el 
tratamiento y éstas pueden tardar meses en resolverse 
una vez discontinuado el mismo (47). Si bien su etiolo-
gía resulta desconocida, se han propuesto varios meca-
nismos de tipo inmunológico. El diagnóstico es clínico y 
puede confirmarse histológicamente. Se debe establecer 
el diagnóstico diferencial con otras causas de reacción 
liquenoide como las colagenopatías y las infecciones.

El tratamiento incluye la discontinuación del fárma-
co y la aplicación tópica de corticosteroides (47).

Esta reacción adversa se ha descripto con: proprano-
lol (47), olanzapina (24), fenotiazinas (30, 54), carbama-
zepina (5, 87), litio (72) y lorazepam (21).

Erupción acneiforme y seborreica

La erupción acneiforme se caracteriza clínicamente 
por la aparición de pápulas y pústulas en las regiones 
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de piel con mayor concentración de glándulas sebáceas: 
cara y regiones anterior y posterior del tronco (86). El 
diagnóstico es clínico y, si bien no es imprescindible la 
suspensión del fármaco, la misma disminuye la sintoma-
tología. Esta reacción adversa cutánea se ha observado 
con litio (44), clorpromazina (17) y amineptina (23, 77).

La erupción seborreica se caracteriza clínicamente 
por la presencia de una placa eritematosa con escamas 
untuosas que se presentan en zonas seborreicas del cuer-
po: cuero cabelludo, cara, orejas y tronco (86). El diag-
nóstico es clínico y el tratamiento incluye antifúngicos 
y corticosteroides tópicos de baja potencia. Se puede 
observar en pacientes con parkinsonismo medicamen-
toso (11, 12).

Lupus eritematoso inducido por drogas

El cuadro clínico del lupus eritematoso inducido por 
drogas se caracteriza por el comienzo abrupto de fiebre, 
mialgias, artralgias, serositis, artritis y el hallazgo de 
anticuerpos antinucleares positivos. Las manifestacio-
nes severas a nivel renal o del SNC son poco frecuentes 
(84). Generalmente comienza varias semanas después 
de haber comenzado el tratamiento. En el 25% de los 
pacientes se observa compromiso cutáneo caracteriza-
do por placas eritematosas y erupciones atópicas en las 
superficies con exposición solar. También puede verse, 
ocasionalmente, cualquier otra forma de lupus eritema-
toso sistémico (47).

Se recomienda la suspensión inmediata del fármaco 
y la interconsulta con un especialista (47).

La carbamazepina (2, 43) es el principal psicofárma-
co asociado con este efecto adverso; entre otras drogas 
capaces de causar esta reacción, se incluyen las fenotiazi-
nas (59), el litio (69) y la clozapina (84).

Discusión y conclusiones

Las reacciones adversas cutáneas debidas a psicofár-
macos son frecuentes y, en algunos casos, pueden ser 
fatales; por esto, los psiquiatras deberían estar familiari-
zados con sus características clínicas. 

Las reacciones adversas cutáneas comunes y de menor 
gravedad son reversibles y tienen un curso benigno. A 
pesar de esto, sus manifestaciones clínicas son similares 
a las manifestaciones iniciales de los cuadros de mayor 
gravedad. Es por ello que, cuando aparecen, se recomien-
da monitorear cuidadosamente su evolución, controlar 
la posible aparición de signos que indiquen gravedad 
(Tabla 4) e instruir al paciente acerca de los signos de 
alarma que deberían traerlo inmediatamente a la consul-
ta, especialmente la presencia de fiebre, rash y linfadeno-
patías (81). Por otro lado, hay que tener presente que, si 
bien algunas reacciones adversas como la alopecia o las 
alteraciones en la pigmentación no revisten gravedad, 
generan alteraciones estéticas que pueden disminuir la 
adherencia de los pacientes al tratamiento (47).

Tabla 4. Hallazgos clínicos que indican posible riesgo 
vital en reacciones adversas cutáneas a drogas (63).

Hallazgos cutáneos Hallazgos generales

Eritema confluente Fiebre alta (> 400C)

Edema facial o 
compromiso centrofacial

Agrandamiento de 
nódulos linfáticos

Dolor cutáneo Artralgias o artritis

Púrpura palpable Respiración superficial, 
hipotensión

Necrosis cutánea

Ampollas de despega-
miento epidérmico

Signo de Nikolsky +2

Erosiones en mucosas

Urticaria

Edema de lengua

En relación con las reacciones adversas cutáneas poco 
frecuentes y de gravedad, hay que tener en cuenta que, si 
bien se producen con varios psicofármacos, su aparición 
es más frecuente con los anticonvulsivantes. Es por esto 
que, al comenzar el tratamiento con estos fármacos, se 
deben tomar medidas tendientes a reducir su incidencia 
-como la lenta titulación (especialmente para la lamo-
trigina)- (42). Durante el tratamiento resulta importan-
te realizar controles, ya que la detección precoz de este 
tipo de reacciones, junto con la interrupción inmediata 
del fármaco sospechado y las medidas de sostén, dismi-
nuyen considerablemente la tasa de mortalidad por este 
tipo de síndromes cutáneos potencialmente fatales (81). 
Si un paciente desarrolla estas reacciones adversas no se 
debe reintroducir el fármaco que las originó, ya que las 
respuestas pueden darse con mayor rapidez y gravedad 
(74). En estos casos, si fuera necesario cambiar de fár-
maco, hay que tener en cuenta las reacciones cruzadas 
que existen entre los diferentes compuestos; recordar 
que existe una alta tasa de reactividad cruzada entre los 
anticonvulsivantes aromáticos (carbamazepina, oxcar-
bazepina, fenitoína y fenobarbital) y entre la carbamaze-
pina y los antidepresivos tricíclicos (de los cuales deriva 
estructuralmente este antiepiléptico) (81). También hay 
que tener presente que los antiepilépticos poseen nume-
rosas interacciones farmacocinéticas, sobre todo a nivel 
de su metabolismo, y que éstas aumentan la posibilidad 
de presentación de este tipo de cuadros (81). 

Los mecanismos que desencadenan las reacciones 
adversas cutáneas no están aún del todo claros. En el 
caso del SSJ y la NET, las características de su curso clíni-
co sugieren que estarían mediados por una reacción de 
hipersensibilidad de tipo IV (74). La droga o alguno de 
sus metabolitos desencadenarían la proliferación de lin-
focitos T citotóxicos dirigidos contra los queratinocitos 
(74). En la proliferación de estos linfocitos T sería clave 
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el rol del antígeno leucocitario humano (HLA). Estudios 
recientes han identificado una fuerte asociación entre 
un alelo del HLA, el HLA-B*1502, y el SSJ-NET induci-
do por carbamazepina en individuos descendientes de 
etnias asiáticas (20). Debido a esto, la FDA recomienda 
que en los pacientes descendientes de etnias asiáticas se 
realice un rastreo del HLA-B*1502 antes de comenzar el 
tratamiento con carbamazepina y, en caso de ser positi-
vos, no se realice el tratamiento con este fármaco3. Este 
alelo no está asociado a reacciones adversas cutáneas de 

menor gravedad inducidas por la carbamazepina y tam-
poco hay evidencia de que la presencia de dicho alelo se 
asocie con el desarrollo de SSJ o NET inducido por otros 
antiepilépticos. 

Actualmente, existe una gran cantidad de trabajos 
orientados a determinar los mecanismos de producción 
de las reacciones adversas cutáneas (56). El conocimien-
to de los mismos permitirá en el futuro el desarrollo de 
tests predictivos y de una terapéutica más racional para 
el tratamiento de estos efectos adversos ■
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Resumen
A partir del 2003 las agencias internacionales reguladoras de medicamentos alertaron sobre el riesgo de utilización de antidepre-
sivos en niños y adolescentes. Estas advertencias se basaron en reportes de ensayos clínicos en los cuales se observó un aumento 
de la “suicidalidad” con estos fármacos. En el 2007 se extendió la advertencia a los adultos jóvenes. Dichas advertencias han sido 
motivo de controversia debido a la extensa utilización de los antidepresivos. Se realizaron numerosos estudios para investigar 
dicho fenómeno, encontrándose varias dificultades: 1) la falta de consistencia del término “suicidalidad”; 2) la complejidad en 
el diagnóstico diferencial de la depresión infanto-juvenil, grupo etario que presenta una elevada tasa de bipolaridad; 3) la dife-
renciación entre el “síndrome de activación” y la inducción de estados mixtos por parte de los antidepresivos, ambos cuadros 
con alto riesgo suicida; 4) las dificultades metodológicas para evaluar el riesgo suicida. Conclusiones: en el tratamiento con anti-
depresivos existen reportes de un aumento de los intentos de suicidio (sobre todo al inicio del tratamiento). No existe evidencia 
de un aumento de las tasas de suicidio consumado. Es fundamental realizar un diagnóstico preciso y controles frecuentes de los 
pacientes depresivos, reciban o no tratamiento farmacológico. 
Palabras clave: Suicidalidad - Antidepresivos - Advertencia - ISRS - Trastorno bipolar infanto-juvenil - Episodios mixtos. 

ANTIDEPRESSANTS AND SUICIDALITY: PRIMUM NON NOCERE
Abstract
Since 2003, international health regulatory agencies warned about the use of antidepressants in children and adolescents. These 
warnings were based upon reports from clinical trials in which there was an increased risk of “suicidality” with these drugs. 
In 2007, this warning was extended to young adults. Given the widespread use of antidepressants, these warnings have been 
very controversial. Numerous clinical trials have been made to investigate this subject, finding some difficulties: 1) the lack of 
consistency of the term “suicidality”, 2) the complexity of the differential diagnoses of children depression, given the high rates 
of bipolarity in this population, 3) the difference between “activation syndrome” and mixed states induced by antidepressants, 
both with high suicide risk, 4) the methodological difficulties to evaluate suicide. Conclusions: In treatment with antidepressants 
there are some reports about an increment in suicide attempts (most at the initial phase of treatment). There is no evidence of 
an increase of completed suicide rates. It is of utmost importance to make a proper diagnose and a close follow up of depressed 
patients even if they do not receive pharmacological treatment. 
Key words: Suicidality - Antidepressants - Warning - SSRIs - Bipolar disorder in children and adolescents - Mixed states. 

Introducción

El debate sobre la asociación entre antidepresivos 
(AD) y suicidio lleva varios años de estudio y mucho se 
ha escrito al respecto. No obstante, aún no existe una 
opinión consensuada y continúa siendo un tema muy 
debatido. En el presente artículo intentaremos revisar 
algunos de los puntos más conflictivos: las dificultades  

 
 
que encierra el término “suicidalidad”1, los aspectos rela-
cionados con la clínica (haciendo hincapié en lo necesa-
rio de un diagnóstico preciso) y los dilemas metodológi-
cos que acarrea el estudio de este tema. El objetivo será 
intentar resumir algunas de las cuestiones más relevan-
tes planteadas hasta la fecha.
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Una breve pero intensa historia

En junio de 2003 comenzó una de las mayores con-
troversias psiquiátricas de los últimos tiempos cuando la 
Agencia Británica Reguladora de Medicamentos y Pro-
ductos para el Cuidado de la Salud (Medicines and Health-
care Products Regulatory Agency -MHRA-) prohibió el uso de 
paroxetina en niños y adolescentes menores de 18 años. 
Esta determinación, realizada en base a una revisión de 
datos no publicados, se tomó luego de haber encontrado 
que la paroxetina se asociaba con un incremento en la 
frecuencia de autoagresiones y comportamientos suici-
das. Una semana después, la Administración de Drogas y 
Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug Administra-
tion -FDA-), recomendó que dicha droga no fuera utiliza-
da en el tratamiento de la depresión pediátrica y algunos 
estados norteamericanos prohibieron su utilización en 
niños. En julio de 2003 la FDA reunió información de 24 
estudios clínicos patrocinados por diferentes compañías 
farmacéuticas (con 4400 pacientes, niños y adolescen-
tes). Dos meses después, la MHRA amplió la advertencia 
a venlafaxina y luego la FDA incluyó también al citalo-
pram, la fluvoxamina, la mirtazapina, la nefazodona y la 
sertralina. En este proceso de advertencias en escalada, 
en diciembre de 2003, la MHRA sugirió no utilizar AD, 
excepto fluoxetina, en menores de 18 años con diagnós-
tico de trastorno depresivo mayor (23), debido a que ésta 
era la única droga con eficacia demostrada en el trata-
miento de este trastorno; el uso del resto de los AD se 
basaba en indicaciones no aprobadas u off-label2 (34).

Tras analizar los 24 estudios, la FDA determinó que 
existía un aumento de la ideación y las conductas suici-
das en los primeros meses de utilización de dichos fár-
macos (con un riesgo del 4% en el grupo activo versus 
el 2% en el grupo placebo), sin haberse constatado nin-
gún suicidio consumado (54, 57). Finalmente, en octu-
bre de 2004,  la FDA ordenó a los fabricantes agregar en 
el prospecto de los AD una advertencia insertada en un 
recuadro negro (56) -black box-3  (la más severa de las 
advertencias) (52). A su vez, las organizaciones regula-
doras de drogas y alimentos de otros países advirtieron 
también sobre el riesgo de la utilización de AD (34, 50). 
En la Argentina, la Administración Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) deci-
dió prohibir la indicación de inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS) y venlafaxina a meno-
res de 18 años, retractándose luego. Actualmente rige la 
Disposición No 7908/04, mediante la cual se contraindica 
el uso de paroxetina en menores de 18 años, y se mantie-
ne una advertencia para el resto de los AD (1).   

El tema cobró rápidamente repercusión en la opi-
nión pública y aparecieron diferentes posiciones: de 
asociaciones científicas, de familiares y de expertos, con 
encuentros y desencuentros dentro de la especialidad. En 
un intento por mitigar el impacto negativo de la adver-
tencia, la Asociación Americana de Psiquiatría (Ameri-

can Psychiatric Association -APA-) expresó su desacuerdo 
diciendo: “la mayor amenaza para el bienestar de un 
niño deprimido es el no recibir tratamiento alguno” (8). 
Los familiares de pacientes denunciaron que sus hijos 
habían sido “víctimas” del tratamiento con AD y fueron 
convocados para tener voz en el asunto (32). Otras opi-
niones se centraron en cuestiones clínicas, destacando la 
importancia de un adecuado diagnóstico de la depresión 
en niños y adolescentes. En esta línea, Akiskal manifestó 
que el aumento en la “suicidalidad” se daría en aquellos 
pacientes incluidos dentro del espectro bipolar que no 
fueron diagnosticados adecuadamente (3). A este tema 
nos referiremos más adelante. 

En los últimos años, y a la luz de nuevas investigacio-
nes, las “víctimas” de los AD serían también los adultos 
jóvenes de entre 18 y 24 años. Es así como en mayo de 
2007 se extendieron las advertencias a este grupo etario 
(55). 

 
Acerca del término “suicidalidad”

Al ser el suicidio un evento tan poco frecuente 
(15,5/100.000 personas al año) (44), se requerirían mues-
tras muy grandes si se quisiera evaluar el suicidio como 
resultado final (25). Por este motivo se comenzó a utili-
zar en forma sustituta el término “suicidalidad” el cual, 
se supuso, opera como una variable más accesible para 
la detección de suicidios consumados. Pero la utilización 
de sustitutos es controvertida cuando se intenta evaluar 
un evento infrecuente, dado que se incurre en el error de 
contar con muchos falsos positivos. Por ejemplo, al utili-
zar el término “suicidalidad” como sustituto o predictor 
de suicidio se incluyen pacientes con ideación suicida 
(hecho muy frecuente) que probablemente nunca come-
tan suicidio (hecho muy infrecuente). 

Parte del conflicto de la relación entre AD y suicidio 
radica, entonces, en la falta de consistencia del término 
“suicidalidad” ya que dependiendo de quién lo utilice, 
varía su significado, incluyéndose dentro del mismo 
desde las conductas y los intentos de suicidio hasta las 
autoagresiones y los “gestos suicidas”. 

Dado que era poco claro qué se entendía como ”com-
portamiento suicida” la FDA, para unificar criterios, con-
vocó a un grupo de expertos en suicidio de la Universi-
dad de  Columbia con el fin de analizar los diferentes 
reportes de efectos adversos y clasificarlos de acuerdo 
con el riesgo suicida (43). Basándose en esta clasifica-
ción, la FDA decidió considerar como “suicidalidad” a 
los intentos de suicidio, las conductas suicidas y la idea-
ción suicida (incluyendo dentro de ésta a las ideas de 
muerte) (ver Tabla 1). 

Algunos autores critican la metodología utilizada por 
la FDA para su primera advertencia. Como dijimos ante-
riormente, se basó en el análisis retrospectivo de infor-
mes de efectos adversos de 24 ensayos clínicos realizados 
por diversas empresas farmacéuticas, según la clasifica-

2  Una prescripción off-label se define como la utilización de drogas aprobadas o con licencia, pero que son prescriptas fuera de los términos de uso 
para el que fueron aprobadas.
3  Esta advertencia aparece en el prospecto de una droga con la función de alertar acerca de efectos adversos serios o que puedan atentar contra la 
vida de una persona.
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ción realizada por el grupo de Columbia. La recolección 
de información no se realizó con un procedimiento 
estandarizado y se incluyeron pacientes con otros diag-
nósticos psiquiátricos además del de “episodio depresivo 
mayor”. Dado que los intentos suicidas constatados eran 
escasos y que resultaba difícil analizar retrospectivamen-
te la intención de morir, fue necesario basarse en inferen-
cias. Asimismo resultaba problemático diferenciar actos 
impulsivos, actitudes “manipuladoras” y reacciones de 
ira de la verdadera intención de muerte.

A su vez, aun si los ISRS aumentaran las conductas o 
la ideación suicida, no hay forma de saber qué propor-
ción de estos pacientes cometerá finalmente suicidio.

Según los cálculos, en EE.UU., de los niños y adoles-
centes con intentos de suicidio previo (factor de riesgo 
más importante para suicidio consumado) el 0,232% 
cometerá suicidio versus el 0,008% que se observa en 
pacientes sin intentos previos. Es decir, el suicidio es 30 
veces más frecuente en pacientes con intentos previos 
pero, pese a esto, el 99,77% de estos pacientes NO come-
terá suicidio. Aún menor es la confiabilidad de la idea-
ción suicida como predictor del suicidio consumado. 

Por lo tanto, el término “suicidalidad” debería excluir 
al suicidio consumado, dado que no está demostrado que 
exista una progresión directa entre las conductas y/o la 
ideación suicida y el suicidio. Klein (32), en su artículo, 
concluye que es poca la evidencia existente para afirmar 
que la medicación es la causante de conductas de riesgo. 
A su vez, que estas conductas tengan intención suicida 
es dudoso y que sean predictoras de suicidio consumado 
es bastante poco probable ya que, metodológicamente, 
para alcanzar valor estadístico se agruparon distintos 

tipos de ensayos y variables cuestionables y con escaso 
valor predictivo.

El problema podría no ser de los AD sino de los 
diagnósticos

Los AD, más allá de su nombre, han tenido múltiples 
indicaciones a lo largo de la historia, siendo utilizados 
para diferentes trastornos psiquiátricos: trastorno depre-
sivo mayor, trastornos de ansiedad, trastornos de la con-
ducta alimentaria, trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad (TDAH), trastornos de la personalidad y 
abuso de sustancias, entre otros (30).  

Se sabe, además, que puede haber síntomas depre-
sivos durante la fase prodrómica (47) y de estado de la 
esquizofrenia, el trastorno delirante y el trastorno psicó-
tico no especificado (9). A su vez, un episodio depresivo 
mayor puede ser unipolar o bipolar y presentarse en el 
contexto de un trastorno de la personalidad, existiendo 
controversias sobre la utilización de los AD en este últi-
mo, como también en el trastorno bipolar (TBP) (5, 6, 
11, 12, 21, 33, 39, 41, 49). 

Muchos autores aceptan que los pacientes se torna-
rían suicidas mientras toman AD debido a un estado de 
activación o a una acatisia (28), algo ya descrito desde 
hace casi un siglo por Kraepelin (el “incremento de la 
energía antes de mejoramiento del humor”). Pero sólo 
recientemente ha sido descrito como “síndrome de acti-
vación” (3). Este ocurre principalmente al inicio del tra-
tamiento (16) y consistiría en la aparición de ansiedad, 
agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad, 
hostilidad, agresividad, impulsividad y acatisia.

Suicidio consumado
Conducta autoagresiva con resultados letales, asociada con la intención 
de morir.

Intento de suicidio
Conducta  potencialmente autoagresiva, asociada con la intención de 
morir. La intención puede ser explícita o inferida por la conducta o las 
circunstancias. Puede o no haber lesiones físicas.

Conducta suicida inminente
El individuo realiza acciones  para injuriarse pero se detiene por sí solo 
o es detenido por otros, antes de que pueda lastimarse.

Ideación suicida
Pensamientos pasivos de desear estar muerto, o pensamientos activos 
de cometer suicidio, sin llegar a tener conductas preparatorias. 

Conductas autoagresivas, sin 
intención de morir

La conducta se realiza con la intención de liberar estrés, o de modificar 
algo en el otro o el entorno.

Otros, sin autoagresión deliberada
No existen evidencias de conductas suicidas, ni ningún otro tipo 
de autoagresión. El evento es, por ejemplo, de carácter accidental, o 
caracterizado únicamente por síntomas psiquiátricos o conductuales.

Conductas autoagresivas, 
intención de morir desconocida

Conductas autoagresivas donde la intención de morir es desconocida y 
no puede inferirse.

Falta información
Falta información para determinar si el evento tenía intención o 
ideación suicida. Se puede sospechar “suicidalidad”, pero no se pueden 
descartar hechos accidentales o parte de un síntoma psiquiátrico.

Tabla 1. Definiciones de la clasificación de efectos adversos suicidas de la Universidad de Columbia (modificado 
de 43).

 Eventos suicidas           Eventos no suicidas   Eventos indeterminados, 
          potencialmente suicidas
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Algunos autores, como Benazzi o Akiskal, se han 
interesado en la controversia entre los AD y la FDA por-
que se relaciona con el tema que ellos investigan desde 
hace años: la presencia de episodios depresivos mixtos 
(depresión con la aparición de al menos tres síntomas 
de hipomanía intercurrentes) (11), que ellos incluyen 
dentro del espectro bipolar y que serían predictores de 
“suicidalidad” (4). Se ha visto que la ideación suicida se 
asocia más frecuentemente con los estados mixtos (por 
la presencia de taquipsiquia y agitación psicomotora) y 
que éstos serían la vía que lleva a la conducta suicida 
(2). Habría, entonces, un pequeño número de pacien-
tes deprimidos que empeorarían (“se activarían”) con 
los AD, siendo un grupo particularmente vulnerable la 
población joven (niños y adolescentes).

La confusa depresión infanto-juvenil

La depresión infanto-juvenil presenta algunas carac-
terísticas especiales (13). El DSM-IV-TR hace especial hin-
capié en el estado de ánimo irritable (9). La tristeza puede 
o no estar presente, pero cuando lo está puede quedar 
enmascarada por otras manifestaciones sintomáticas 
más llamativas (59). Akiskal, ya en el año 1995, se cues-
tionaba acerca del comportamiento “pre-bipolar” de las 
depresiones juveniles (7), reconociendo que alrededor 
del 60% de los niños y adolescentes con TBP no es bien 
diagnosticado. Algunos autores sugieren actualmente 
cifras similares y plantean que los trastornos depresivos 
mayores diagnosticados en estos pacientes podrían tra-
tarse, en realidad, de depresiones mixtas en un TBP (18). 
Aunque se han postulado diversos predictores de TBP en 
los niños, no hay una forma certera de saber si la depre-
sión de inicio temprano evolucionará a un TBP (24). 
Algunos de estos criterios se resumen en la Tabla 2. 

Tabla 2. Algunos criterios a tener en cuenta para el 
diagnóstico de trastorno bipolar (TBP) infanto-juvenil 
(modificado de 14, 25 y 37)
Antecedentes familiares de TBP

Abuso de sustancias en ambos padres

Irritabilidad

Ciclado rápido

Oscilación pronunciada del humor y la energía

Estados mixtos (pueden cursar con conductas autoagresivas)

Explosividad

Baja presencia de manía pura

Elevada comorbilidad con otros trastornos (TDAH, abuso de 
sustancias, trastornos de ansiedad)

Inquietud motora

Depresión severa

Fallas en la atención

Alteraciones de conducta

Berrinches
 
Referencias. TDAH: trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad.

Por lo anteriormente expuesto, se puede observar 
que la presencia de depresión en la infancia y en la ado-
lescencia implica realizar una evaluación meticulosa. 
Los psiquiatras deberían poder identificar a los pacientes 
vulnerables para evitar actuar iatrogénicamente (46) ya 
que, si no se hace un diagnóstico preciso, se corre el ries-
go de medicar con AD una depresión bipolar, con el con-
secuente aumento del ciclado y la posibilidad de viraje 
a la manía o a un episodio mixto y, por ende, aumentar 
el riesgo suicida. Si se decide utilizar AD sería prudente 
asociarlos siempre a un estabilizador del humor.

Estudiando los estudios.
Estudios observacionales, ecológicos y meta-
análisis

Como ya se mencionó, se realizaron diversos estudios 
y revisiones acerca del efecto de los AD sobre el riesgo 
suicida, siendo los más relevantes tres tipos de ensayos: 
observacionales, meta-análisis sobre estudios randomi-
zados y controlados, y estudios ecológicos.  

Hall y Lucke (26) exponen las fortalezas y las limi-
taciones de estos distintos tipos de estudios. Los obser-
vacionales estudian a una población más grande y la 
evaluación del riesgo se realiza analizando el uso de AD 
en la práctica asistencial habitual. Como limitación se 
encuentra que los ISRS, por su seguridad, se indican a 
los pacientes de mayor riesgo, lo que implica un factor 
de confusión y, además, en estos estudios se presentan 
muy pocos suicidios como para poder inferir el efecto 
de los AD sobre este evento. Los meta-análisis cuentan 
con la ventaja de aumentar el número en estudio y, por 
lo tanto, logran mayor poder estadístico pero, por otro 
lado, los períodos de estudio de los trabajos que se inclu-
yen en estos análisis suelen ser cortos y los pacientes de 
alto riesgo suelen ser excluidos, limitando la capacidad 
de evaluar la variabilidad en el riego suicida. Finalmente, 
los estudios ecológicos permiten evaluar los efectos de un 
pequeño riesgo en una gran población expuesta, pero 
están limitados en la capacidad para controlar otros fac-
tores de riesgo de suicidio.

Entre los estudios observacionales, dos estudios (29, 31) 
sugieren que existe un riesgo más elevado de conductas 
suicidas en el primer mes de tratamiento, especialmente 
entre los días 1o y 9o a partir del inicio. Sin embargo, 
uno de estos trabajos concluyó que el riesgo absoluto 
es muy bajo y que podría tratarse de una respuesta idio-
sincrática (por ejemplo, síndrome de activación o una 
acatisia). Tiihonen y cols. (51) encontraron, en pacientes 
bajo tratamiento antidepresivo, un aumento del riesgo 
de intentos suicidas, pero una disminución de la tasa de 
suicidios consumados.

Otro estudio (40) comparó el riesgo de autoagresión y 
suicidio entre pacientes bajo tratamiento con ISRS y con 
AD tricíclicos y no encontró diferencias, sólo una débil 
evidencia de un riesgo aumentado de autoagresión en 
pacientes menores de 18 años, sin registro de suicidios en 
este grupo etario. Rhame y cols. (45) no encontraron dife-
rencias en pacientes con o sin tratamiento antidepresivo 
en una población de pacientes mayores de 65 años. En 
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un trabajo reciente, Olfson y Markus (42) estudiaron los 
primeros tres meses de tratamiento antidepresivo com-
parando diferentes grupos etarios y encontraron mayor 
riesgo en pacientes menores de 18 años, pero no en adul-
tos. Estos estudios observacionales muestran que podría 
haber un riesgo aumentado de conductas suicidas al ini-
cio del tratamiento antidepresivo, sin mostrar diferen-
cias entre los ISRS y otros AD, pero con una proporción 
ínfima de muerte por suicidio. Como marcan Didham 
y cols. (17), la limitación de estos estudios se encuentra 
en determinar la asociación entre un tratamiento y un 
resultado, en este caso la “suicidalidad”, cuando éste está 
estrechamente asociado con la patología que se quiere 
tratar. Es decir, factores como edad, sexo, gravedad de la 
depresión e ideación de muerte parecerían ser factores 
más fuertemente ligados al riesgo suicida y que, cuanto 
mayor es éste, mayor es la tendencia a prescribir ISRS, 
especialmente por su seguridad en sobredosis. 

Se realizaron diversos meta-análisis de estudios rando-
mizados y controlados, intentando dar un mayor poder 
estadístico a los resultados. Una limitación es que los 
estudios incluidos en los meta-análisis no fueron dise-
ñados específicamente para la detección de “suicidali-
dad”, por lo que no tendrían uniformidad en cuanto a la 
aparición de este evento. Dos meta-análisis (20, 25) que 
analizaron 702 y 477 estudios respectivamente, encon-
traron una asociación entre el uso de ISRS y el riesgo de 
autoagresión o de intento suicida, pero no un aumento 
en las tasas de suicidio. Como fuera mencionado ante-
riormente, Gunnell y cols. (25) remarcan que, dada la 
baja incidencia del suicidio, deberían ingresarse cerca de 
dos millones de personas a un estudio de ISRS versus pla-
cebo para detectar un aumento del riesgo clínicamente 
significativo. En un meta-análisis encargado por la FDA 
concluyen que existe un riesgo elevado de “suicidalidad” 
en menores de 25 años con la toma de AD, un efecto 
neutro o posiblemente protector en la población ubica-
da entre 25 y 64 años, y una reducción del riesgo en 
mayores de 65 años (53). Beasley y cols. (10) realizaron 
un meta-análisis de estudios de fluoxetina contra pla-
cebo, mostrando en el tratamiento con fluoxetina una 
mayor y más rápida disminución de la ideación suicida. 
En tres meta-análisis en población pediátrica y adoles-
cente (15, 19, 27) se encontró un pequeño aumento del 
riesgo suicida con el uso de ISRS, sin registrarse suicidios 
en ningún trabajo. En la opinión de los autores, estos 
resultados deben tomarse dentro del contexto del mane-
jo de un trastorno potencialmente amenazante para la 
vida y discapacitante (19), mencionando que el bene-
ficio del uso de AD parecería ser mucho mayor que el 
riesgo suicida.

Los estudios ecológicos han investigado la asociación 
de suicidio con el uso de ISRS, buscando si hay algún 
vínculo entre la disminución de la tasa de suicidios y el 
aumento de la prescripción de estos fármacos. Gibbons 
y cols. (22) evaluaron las tasas de prescripción de ISRS en 
Estados Unidos y Holanda del 2003 al 2005 en pacientes 
menores de 19 años, junto con las tasas de suicidio en 
niños y adolescentes, intentando ver su asociación. Las 
tasas de suicidio en niños y adolescentes en ambos paí-

ses mostraron un sustancial descenso entre 1998 y 2003, 
mientras que las tasas de prescripción de ISRS aumen-
taban. Luego de que fueran publicadas las advertencias 
de los entes reguladores, la prescripción de ISRS dismi-
nuyó cerca de un 22% en ambos países. En Holanda y 
Estados Unidos, la tasa de suicidio en niños y adolescen-
tes aumentó un 49% y un 14%, respectivamente, entre 
2003 y 2005, mostrando una significativa relación inver-
sa con la prescripción de ISRS. En cambio, en el Reino 
Unido (58) no se encontró modificación de la tasa de 
suicidios en adolescentes luego de la disminución en la 
prescripción de ISRS. Libby y cols. (36) estudiaron una 
cohorte pediátrica evaluando los diagnósticos nuevos de 
depresión antes y después de la advertencia de la FDA. 
Los resultados mostraron que las tasas de diagnóstico 
de depresión pediátrica decrecieron significativamente 
luego de la advertencia. Esta reducción en la cantidad 
de diagnósticos fue mayor entre pediatras y médicos 
generalistas. Se produjo, además, una disminución en la 
tasa de prescripción de ISRS en los pacientes que recibían 
diagnóstico de depresión. Uno de los estudios ecológicos 
más grandes hasta la fecha es el de Ludwig y Marcotte 
(38), que analizaron datos de Estados Unidos, Canadá, 
Australia y 24 países europeos, recogidos en un período 
de casi 20 años para la mayoría de los países (1980-2000). 
El análisis realizado sugiere que las tasas de suicidio caye-
ron más rápido en aquellos países que experimentaron 
un mayor y más rápido crecimiento en las tasas de venta 
de ISRS, llegando a la conclusión de que el incremento 
de ventas de un comprimido de ISRS per capita se asocia 
con la disminución de un 2,5% en las tasas de suicidio. 

 
Conclusiones

Como hemos podido ver a lo largo del artículo, exis-
ten muchos puntos que no quedan claros. En principio, 
el término “suicidalidad” ha sido utilizado en forma 
demasiado amplia. De este modo, se ha llegado a pensar 
que estos fármacos aumentan la tasa de suicidios con-
sumados, cuando no existe evidencia de que así sea. El 
aumento de la ideación o de las conductas suicidas no 
implica, necesariamente, una progresión directa hacia 
el suicidio, de hecho, es muy escaso el porcentaje de 
pacientes que lo cometen. Esto no excluye que haya 
algunos pacientes en los que estos fármacos generen 
un aumento de las conductas suicidas (autoagresiones, 
intentos de suicidio). Es posible que estos casos se deban 
a depresiones bipolares o episodios mixtos no diagnos-
ticados. 

Otro problema con el que nos enfrentamos es el 
hecho de que el resultado a evaluar (ideación suicida, 
autoagresiones o suicidio) se asocia, a su vez, con la indi-
cación de tratamiento. Es decir, que el empeoramiento 
de los síntomas depresivos se superponga temporalmen-
te con el inicio del tratamiento antidepresivo no impli-
ca, necesariamente, una relación de “causalidad” direc-
ta, sino que esto podría deberse al curso evolutivo de la 
propia enfermedad.

A nivel metodológico, al ser el suicidio consumado 
un efecto adverso tan infrecuente, resulta problemático 
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evaluar el aumento de suicidios, dado que para reali-
zar estudios experimentales serían necesarias muestras 
demasiado grandes. Es así como la advertencia de la FDA 
se basó en el análisis de ensayos clínicos diseñados para 
evaluar eficacia de los AD, en lugar de basarse en estu-
dios prospectivos, estandarizados y contra placebo con 
el fin de evaluar “suicidalidad”. Estos estudios pueden, 
a su vez, ser cuestionados éticamente, ya que es contro-
vertido indicar placebo a un paciente con una depresión 
amenazante para la vida (46).

Andrew C. León (35), uno de los seis votantes a favor 
de extender la advertencia de la FDA a adultos jóve-
nes, defendió su postura alegando que, dado que no se 
puede descartar el aumento del riesgo suicida y siendo 
tan amplio el uso de AD, por más pequeño que sea este 
aumento, no debe ser ignorado. Dijo que la advertencia 
no desaconseja el uso de AD (de hecho, advierte sobre 
el riesgo de la depresión no tratada) sino que promueve 

un monitoreo cercano (de una o dos veces por semana) 
de los pacientes que comienzan un tratamiento con AD. 
No obstante, no existe evidencia de que esto ocurra: las 
tasas de seguimiento de los pacientes en tratamiento con 
AD en los EE. UU. no se han modificado en los últimos 
cinco años. Tan sólo 1/5 de los pacientes que comienzan 
un tratamiento con AD concurre a tres visitas al médico 
en un período de tres meses (48).

Resumiendo: no existe evidencia concluyente que 
indique que la utilización de AD aumenta el riesgo de 
suicidio consumado. Hablar de los AD como sustancias 
nocivas y demonizadas es una falacia científica. Los mis-
mos, como cualquier herramienta empleada por el ser 
humano, pueden ser bien o mal utilizados. Siguiendo el 
principio hipocrático de primum non nocere (primero no 
dañar) es esencial a la hora de prescribirlos, primero, rea-
lizar un diagnóstico preciso ■
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Resumen
El uso de drogas psicotrópicas ha sido frecuentemente asociado con la aparición de hiponatremia, la que se define por una con-
centración de Na+ plasmático inferior a 136 mEq/l. Su principal causa en la población psiquiátrica es el síndrome de secreción 
inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD). Los factores de riesgo para hiponatremia incluyen la edad, el sexo femenino y la 
polifarmacia. En los pacientes psiquiátricos, la sintomatología debida a la hiponatremia puede ser confundida con la enferme-
dad de base, retardando así la detección de la alteración hidroelectrolítica. Los síntomas tempranos incluyen náuseas, malestar, 
vómitos, anorexia, cefaleas, debilidad muscular, irritabilidad, agitación, letargo, confusión y calambres. El riesgo de hipona-
tremia se incrementa con el uso de muchas de las drogas psicotrópicas que se asocian con el SIHAD. La hiponatremia presenta 
mayor incidencia en las primeras semanas de tratamiento. El primer paso en el abordaje de un paciente hiponatrémico es medir 
la osmolalidad plasmática a fin de determinar si la hiponatremia representa un verdadero estado de hipoosmolalidad. Una os-
molalidad urinaria mayor o igual a 100 mOsm/kg con una concentración de Na+ urinario elevada orientan hacia el diagnóstico 
del SIHAD. En la hiponatremia debida a fármacos, los principios del tratamiento son monitorear la medicación y garantizar 
la normalización del volumen del líquido extracelular, lo que en la mayoría de los casos se logra con la discontinuación de la 
medicación y la restricción de la ingesta de líquido.
Palabras clave: Hiponatremia - Síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética - Efectos adversos de psicofár-
macos - Sodio - Hormona antidiurética.

HYPONATREMIA ASSOCIATED WITH PSYCHOTROPIC DRUGS: A SIDE EFFECT TO CONSIDER.
Abstract
The use of psychotropic drugs has been frequently associated with hyponatremia, which is defined as a serum sodium level of 
less than 136 mEq/l. The main cause in the psychiatric population is the syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic 
hormone (SIADH). Age, female sex and polypharmacy are risk factors for hyponatremia. In psychiatric patients, the sympto-
matology caused by hyponatremia may be confused with the mental illness itself, delaying its diagnosis. Early symptoms are 
nausea, vomits, anorexia, headaches, weakness, irritability, agitation, lethargy, confusion and cramps. The risk of hyponatremia 
increases with the use of several psychiatric drugs associated with SIADH. This complication is more often diagnosed at the first 
weeks of treatment. The first step of treatment is to determine the real level of hypoosmolality by measuring plasmatic osmo-
lality. A urinary osmolality equal to or higher than 100 mOsm/kg combined with an elevated concentration of urinary sodium 
may lead to the diagnosis of SIADH. The main treatment for drug-caused hyponatremia is medication monitoring and norma-
lization of extracellular liquid volume. In most cases this is achieved by discontinuing medication and restricting fluid intake. 
Key words: Hyponatremia - Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone - Side effects of psychotropic drugs 
- Sodium - Antidiuretic hormone.
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Introducción

El uso de drogas psicotrópicas ha sido frecuentemen-
te asociado con la aparición de hiponatremia. Por otro 
lado, algunos pacientes psiquiátricos presentan vulne-
rabilidad per se para desarrollarla, independientemente  

 
 
de los psicofármacos administrados. En este artículo se 
examinarán las causas de aparición de hiponatremia en 
pacientes psiquiátricos, haciendo hincapié en aquellas 
debidas al uso de psicofármacos. 
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Balance hidroelectrolítico y definición de 
hiponatremia

En los seres humanos, el agua es el único solvente 
de importancia, pero hay muchos solutos que contribu-
yen a la osmolalidad de los líquidos corporales. Dado 
que el principal soluto extracelular es el Na+ (junto con 
sus aniones acompañantes), la regulación del volumen y 
de la osmolalidad del líquido extracelular depende casi 
exclusivamente de la regulación del equilibrio del agua 
y del Na+. Más aún, dado que las membranas celulares 
son permeables al agua, el volumen y la osmolalidad del 
líquido intracelular también serán influidos por el equi-
librio de agua y Na+ del líquido extracelular (34).

La salida de agua está regulada principalmente por 
cambios en el volumen de orina, que promedia uno a 
dos litros/día, pero puede variar de menos de un litro/día 
a más de 20 litros/día. El volumen de orina está determi-
nado principalmente por el nivel plasmático de hormo-
na antidiurética (HAD). Esta hormona es un nonapép-
tido sintetizado por el hipotálamo y almacenado en la 
hipófisis posterior.

Tanto la sed como la secreción de HAD están contro-
ladas por centros localizados en el hipotálamo, estimu-
lados por dos situaciones fisiológicas: el aumento de la 
osmolalidad plasmática y la disminución del volumen 
plasmático. En condiciones normales, la sed y la secre-
ción de HAD están reguladas básicamente por células 
del interior del hipotálamo llamadas osmorreceptores. 
Secundariamente, la disminución del volumen plasmá-
tico es detectada por los barorreceptores (25).

La hiponatremia se define por una concentración de 
Na+ plasmático inferior a 136 mEq/l (43). La mayoría de 
los casos de hiponatremia se asocian con un aumento 
de la acción de la HAD. Este mecanismo provoca mayor 
retención de agua, lo que lleva a una hiponatremia dilu-
cional. Muchos de los psicofármacos que provocan hipo-
natremia lo hacen por este mecanismo. 

Hiponatremia en pacientes psiquiátricos

La hiponatremia es una complicación clínica que se 
puede producir como consecuencia de una amplia varie-
dad de enfermedades, procedimientos quirúrgicos o tra-
tamientos farmacológicos. La hiponatremia hipotónica 
es la más frecuente y es causada por retención hídrica 
(32). 

Muchas patologías psiquiátricas se encuentran entre 
los factores de riesgo para desarrollar hiponatremia (43), 
ya que se asocian con polidipsia. Entre ellas se encuen-
tran la depresión con síntomas psicóticos, el trastorno 
bipolar y, especialmente, la esquizofrenia (20). En un 
estudio longitudinal realizado con pacientes psiquiátri-
cos (13), se observó polidipsia en el 21% de los casos y en 
el 25% de aquellos con diagnóstico de esquizofrenia. Un 
subgrupo de estos últimos presentó polidipsia psicógena, 
en la cual el estrés emocional habría podido desempeñar 
un papel en la liberación inadecuada de HAD. Se postula 
que en estos pacientes podría haber una hipersensibi-
lidad a la HAD y también un defecto intrínseco en la 

osmorregulación de la sed, lo que generaría el aumento 
de la misma acompañada de polidipsia que conduce a la 
hiponatremia (32, 43, 45).

En los pacientes con polidipsia la hiponatremia tien-
de a ser moderada y de curso crónico. De hecho, la poli-
dipsia por sí sola no suele ser suficiente para producir 
hiponatremia, siendo necesario, por lo general, algún 
factor sobreagregado (43). De todas formas, una exacer-
bación de la polidipsia o un aumento abrupto de la HAD 
debido a la introducción de un fármaco psicotrópico 
relacionado con una recaída sintomática, puede llevar, 
en estos pacientes, a una encefalopatía con riesgo de 
muerte. Los pacientes psiquiátricos con polidipsia que 
presentan hiponatremia aguda son muy vulnerables a la 
corrección agresiva de la hiponatremia (47), por lo que 
se debe ser cuidadoso con el tratamiento. 

La hiponatremia producida por los agentes psicotró-
picos es de curso crónico y no se acompaña de polidipsia 
per se (43). 

Etiología 

La principal causa de hiponatremia en la población 
psiquiátrica es el síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética (SIHAD). Las características esen-
ciales de este síndrome en pacientes con funciones renal, 
tiroidea y adrenal normales son: hiponatremia con hipo-
osmolalidad plasmática, excreción renal continua de 
sodio, ausencia clínica de depleción de volumen y osmo-
lalidad urinaria inapropiadamente elevada con respecto 
a la tonicidad plasmática (50).

Los pacientes presentan una disminución de la capa-
cidad de concentrar la orina y retienen líquido, con la 
consiguiente expansión del espacio extracelular. La 
secreción de HAD en estas condiciones dificulta la excre-
ción de solutos libres de agua, llevando a un aumento 
del agua extracelular con respecto al sodio, con el consi-
guiente desarrollo de hiponatremia dilucional en ausen-
cia de un trastorno de la sed (43).

Las causas de SIHAD son múltiples. Es esencial excluir 
otras condiciones médicas que se asocien con hipona-
tremia, tales como estados edematosos, terapia recien-
te con diuréticos, diarrea, insuficiencia adrenal, nefritis 
perdedora de sal e hipotiroidismo, asi como descartar 
pseudohiponatremia con hiperlipidemias (30). 

Diferencias según edades y sexo

En cuanto a la edad, existen varios factores que hacen 
que los ancianos sean más vulnerables a desarrollar esta 
complicación. Esta población puede perder hasta un 
25% del volumen renal original. Asimismo, el rango de 
filtrado glomerular declina con cada década de vida, lo 
que se acompaña de limitaciones en la conservación del 
sodio, la secreción de potasio y la excreción de ácidos 
(32). Por otro lado, estos pacientes suelen estar polimedi-
cados, lo que aumenta las posibilidades de presentar esta 
complicación como efecto adverso farmacológico. El uso 
de diuréticos es la causa más frecuente de hiponatremia 
severa, la que se puede desarrollar en forma aguda en 
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pacientes susceptibles como los ancianos (46). Sumado a 
todo lo anterior, la regulación de la homeostasis hídrica 
suele fallar por alteraciones en los mecanismos regula-
dores de la sed. 

Es controvertida la predisposición para esta compli-
cación según el sexo. Wikinson y cols. encontraron que 
la diferencia se debería al peso corporal y no al género 
(52). De todas formas, ciertos estudios asocian el sexo 
femenino con una mayor vulnerabilidad para desarrollar 
hiponatremia, sobre todo durante la menstruación o el 
embarazo (32). Algunos autores proponen que existiría 
una diferencia a nivel de los mecanismos de transporte 
del Na+, lo que explicaría la mayor vulnerabilidad para 
presentar hiponatremia en las mujeres (17).

Presentación clínica

La sintomatología más relevante de un cuadro de 
hiponatremia es neurológica y suele hacerse presente 
cuando la concentración de Na+ plasmática disminuye 
por debajo de los 125 mEq/l. Los síntomas tempranos 
incluyen náuseas y malestar, que pueden seguirse de 
vómitos, anorexia, desorientación, cefaleas, fatiga, debi-
lidad muscular, irritabilidad, agitación, letargo, confu-
sión y calambres (43).

En los pacientes psiquiátricos, esta sintomatología 
puede ser confundida con el cuadro de base, retardan-
do así la detección de la alteración hidroelectrolítica. Un 
monitoreo periódico de los electrolitos sería lo ideal para 
controlar este efecto adverso (32). 

Si la hiponatremia se desarrolla en forma aguda  
(< 48 hs), se presenta como una urgencia debida a hiper-
tensión endocraneana (12). Esta presentación debe ser 
corregida de inmediato con soluciones hipertónicas 
para revertir el edema cerebral. Sin embargo, lo más fre-
cuentemente observado en pacientes psiquiátricos son 
cambios de conducta y cognitivos debidos a hiponatre-
mia crónica. De hecho, aunque esta última fue siempre 
considerada como asintomática, estudios recientes (37) 
demuestran que pacientes con niveles crónicos de Na+ 
entre 115 y 132 mEq/l presentan alteraciones cognitivas 
evidenciadas por fallas atencionales. 

Cuando la hiponatremia se desarrolla en forma cróni-
ca, la sintomatología no suele hacerse evidente hasta que 
los valores son inferiores a 120 mEq/l. Si la hiponatremia 
progresa, se puede observar una respuesta inadecuada a 
los estímulos verbales y dolorosos, así como conductas 
bizarras o alucinaciones auditivas o visuales. Estos cua-
dros pueden presentarse como alucinaciones acompaña-
das de agitación o depresión psicomotriz, lo que puede 
confundirse con exacerbaciones del cuadro psiquiátrico 
de base. La progresión a edema cerebral puede provocar 
convulsiones, herniación cerebral supratentorial y paro 
respiratorio por compresión del tronco encefálico (32, 
43). 

Factores de riesgo

La hiponatremia es una complicación frecuentemen-
te subdiagnosticada en los pacientes psiquiátricos (43). 

Los profesionales de la salud deberían estar advertidos de 
los factores de riesgo para desarrollar esta complicación, 
como ser la edad, las alteraciones de la función renal, los 
antecedentes de hiponatremia previa y el uso de ciertas dro-
gas (32), entre las que se encuentran los psicofármacos.

Los factores de riesgo potenciales para los pacien-
tes psiquiátricos están relacionados con todas aquellas 
condiciones que aumentan la ingesta de agua, entre las 
que se incluyen a los estados dilucionales, las conductas 
obsesivo-compulsivas y la sequedad bucal asociada a los 
efectos adversos anticolinérgicos de muchos psicotrópi-
cos (43). El tabaquismo es otro factor asociado con el 
desarrollo de SIHAD, y el riesgo, incluso, puede aumen-
tar con la edad (45).

Hiponatremia y psicofármacos

Cuando se combinan fármacos, la posibilidad de 
desarrollar este efecto adverso aumenta (28, 38, 42, 50). 
La mayor incidencia del mismo se observa en las pri-
meras semanas de tratamiento, por lo que el monitoreo 
de rutina del Na+ plasmático a las cuatro semanas de 
iniciado el tratamiento podría ser un buen método de 
screening (45). 

 
Antidepresivos

La hiponatremia es generalmente considerada uno 
de los efectos adversos menos frecuentes de los inhibido-
res selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS); sin 
embargo, su prevalencia sería mayor de lo que se creía 
(32). Los adultos mayores son los que presentan más 
riesgo, especialmente durante las primeras tres semanas 
de tratamiento (19, 52, 53). De todas formas, es difi-
cultoso en pacientes ancianos discriminar cuándo esta 
complicación se debe a la medicación y cuándo a facto-
res sobreagregados. La incidencia informada de hipona-
tremia asociada a los ISRS ha sido variable, con un rango 
que comprende valores desde 0,5% hasta 32% (19, 43). 
Aunque en un principio se la asoció con la fluoxetina, 
todos los ISRS se han reconocido como potenciales pro-
ductores de hiponatremia. Esto ha sido documentado 
en numerosos informes de casos (7, 10, 11, 36, 39, 51), 
estudios de casos y controles (23, 52), estudios observa-
cionales y ensayos clínicos (15). Si bien se cree que la 
hiponatremia por ISRS es producida mediante el SIHAD, 
en la mayoría de los casos comunicados ésto permanece 
como una hipótesis que no ha podido confirmarse. La 
manera exacta por la cual los ISRS inducirían el SIHAD es 
desconocida. Los dos mecanismos propuestos son: que 
existiría un efecto estimulador de la serotonina sobre la 
secreción de HAD, posiblemente mediado por los recep-
tores 5-HT2 y 5-HT1C, y que los ISRS aumentarían la res-
puesta renal a la HAD (22, 50). A esto se suman los efec-
tos adversos comunes de estas drogas como las náuseas, 
los vómitos o la hipotensión arterial, que estimulan la 
liberación no osmótica de la HAD (32, 43). Los pacientes 
que toman ISRS y corren maratones deberían ser moni-
toreados de cerca por un aumento del riesgo de desarro-
llar hiponatremia asociada al ejercicio (44). 
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Por lo general, cuando se retira el ISRS la hiponatre-
mia cede en unos días, aunque se han descrito casos en 
los que perduró por semanas. Hay también informes en 
los que se volvió a introducir el mismo fármaco y no se 
repitió el efecto adverso. Esto indicaría que la hiponatre-
mia podría ser una complicación transitoria (22). 

La hiponatremia también se ha asociado con el 
uso de venlafaxina. En un estudio prospectivo con 58 
pacientes mayores de 65 años, se observó una incidencia 
del 17,2% de hiponatremia durante los primeros días de 
instaurado este fármaco (41).

Hay informes de casos de hiponatremia secundaria al 
uso de mirtazapina, así como también de bupropión (3). 
En uno de ellos, los niveles de Na+ descendieron incluso 
luego de cinco meses de instaurada la droga (4, 40). 

Existen informes que asocian el uso de antidepresi-
vos tricíclicos con la aparición de hiponatremia, pero la 
bibliografía existente consiste mayormente en publica-
ciones y estudios no randomizados, por lo que harían 
falta más estudios correctamente diseñados. El riesgo de 
hiponatremia parece ser más alto durante las primeras 
semanas de tratamiento, al igual que con los ISRS (22). 

Antipsicóticos

Existen varios informes de pacientes tratados con 
antipsicóticos que presentaron hiponatremia (33). En 
una revisión realizada por Spigset y Hedenmalm (45), 
se observó que la edad promedio de los pacientes que 
presentaron hiponatremia fue de 46 años, y la mayo-
ría había tenido esquizofrenia durante años antes de 
que ésta apareciera. El momento de aparición de los 
síntomas fue muy variado: desde menos de un día has-
ta varios años. En los casos con tratamientos de larga 
duración, el papel de la medicación en la aparición del 

efecto adverso fue incierto. En un estudio en pacientes 
esquizofrénicos crónicos fue reportado un aumento en el 
volumen urinario del 35% después de que el tratamien-
to antipsicótico se instituyó. Estos cambios se debieron 
probablemente a un incremento en la ingesta de agua. 
Además, en algunas publicaciones se describen pacientes 
que empiezan a tomar agua abundantemente después de 
recibir antipsicóticos. 

Varios autores sugieren que es posible que los antipsi-
cóticos en forma aislada no causen hiponatremia, sino que 
deberían estar presentes uno o más factores predisponen-
tes para que la misma pueda desarrollarse (20). Algunos de 
éstos pueden fluctuar con el tiempo y se podría especular 
si el desarrollo de SIHAD puede también estar relacionado 
con exacerbaciones de la enfermedad de base. 

Se ha comunicado la asociación de hiponatremia con 
el síndrome neuroléptico maligno, proponiendo que la 
primera podría ser un desencadenante del segundo (16, 
26, 27, 49). Los antipsicóticos pueden, por otro lado, dis-
minuir el umbral convulsivo, lo que aumenta el riesgo 
de crisis en caso de que se desarrolle una hiponatremia.

Los antipsicóticos típicos han sido asociados con un 
desencadenamiento de la hiponatremia, mientras que 
los antipsicóticos atípicos han sido reportados como úti-
les en el tratamiento de la misma. Sin embargo, los resul-
tados todavía son inciertos y controversiales. Al parecer, 
la risperidona y olanzapina no son claramente efectivas 
y existen informes sobre el desarrollo de hiponatremia 
con estas drogas así como con ziprasidona y aripiprazol 
(1, 5, 26, 50). La quetiapina ha sido escasamente estu-
diada. Hubo algunos resultados interesantes en cuanto 
a su uso ara el tratamiento de la hiponatremia (6), pero 
también existen estudios que la mencionan como causa 
del trastorno (2). La clozapina podría mejorar los sínto-
mas, pero por sus efectos adversos no podría indicarse 
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para este fin (9). Además, existen informes poco claros 
sobre el desarrollo de hiponatremia con el uso de este 
fármaco (48).   

Anticonvulsivantes

La hiponatremia es un efecto adverso bien conoci-
do de la carbamazepina en el tratamiento de pacientes 
con epilepsia y neuralgia del trigémino. En algunos estu-
dios se informó una incidencia tan alta como del 22% 
(45). En la mayoría de los casos es asintomática y estaría 
mediada por mecanismos tubulares del riñón relaciona-
dos con la HAD. Los efectos de la hiponatremia causada 
por la carbamazepina aumentan con la edad, el uso con-
comitante de diuréticos, la dosis, la concentración plas-
mática de la droga y los niveles de Na+ previos al inicio 
del tratamiento (32). En un estudio realizado en indivi-
duos con coeficiente intelectual disminuido, se encontró 
una prevalencia de hiponatremia mayor que en el grupo 
control (21). 

Dong y cols. (14) compararon la prevalencia de hipo-
natremia en pacientes tratados con carbamazepina y con 
oxcarbazepina y encontraron que la misma fue mayor 
para oxcarbazepina (29,9% versus 13,6%), y también 
que la frecuencia de aparición de hiponatremia severa 
fue mayor para la segunda droga (12,4% versus 2,8%).

En los pacientes tratados con oxcarbazepina se encon-
tró una incidencia de hiponatremia del 3%. En la mayo-
ría de los casos fue asintomática, y en todos se resolvió 
espontáneamente o con la interrupción del tratamiento 
(32). Los mecanismos propuestos serían un incremento 
de la sensibilidad del túbulo colector a la HAD circulante 
o un efecto HAD símil (24).

La lamotrigina fue asociada a hiponatremia en niños 
con diabetes insípida central tratados con este fármaco por 
presentar convulsiones (29). La misma estaría mediada por 
mecanismos tubulares del riñón relacionados con la HAD 
(32). 

También existen publicaciones de hiponatremia debi-
da al ácido valproico en pacientes tratados por epilepsia (8, 
31).

Existen pocos datos sobre la aparición de hipona-
tremia en pacientes con trastornos afectivos, aunque se 
informaron algunos casos asociados al uso de carbama-
zepina y de oxcarbazepina (35, 45).

Benzodiazepinas

Sólo fue informado un caso de hiponatremia con el 
uso de lorazepam (45).

Diagnóstico y tratamiento de la hiponatremia por 
psicofármacos

El primer paso en el abordaje de un paciente hipona-
trémico es medir la osmolalidad plasmática, con el fin de 
determinar si la hiponatremia representa un verdadero 
estado de hipoosmolalidad. En un paciente con hipo-
natremia, una osmolalidad plasmática efectiva normal 
o elevada, mayor o igual a 280 mOsm/kg, sugiere la pre-

sencia de una pseudohiponatremia (debida a hiperpa-
raproteinemia o hipertrigliceridemia) o un incremento 
en las concentraciones de otros solutos osmóticamente 
activos como la glucosa y el manitol (30). 

Una vez confirmado un estado hipoosmolar, el 
siguiente paso consiste en determinar si la capacidad 
del riñón para diluir la orina está intacta. Esto se reali-
za midiendo la osmolalidad urinaria. Una dilución uri-
naria máxima, o sea una osmolalidad urinaria menor a 
100 mOsm/kg, implica que la HAD está correctamente 
suprimida, lo que sugiere el diagnóstico de polidipsia 
primaria. Una osmolalidad urinaria mayor o igual a 100 
mOsm/kg, con una concentración de Na+ elevada (por lo 
general mayor a 40 mmol/l) orientan hacia el diagnós-
tico de SIHAD. Para poder establecer este diagnóstico es 
necesario descartar previamente la existencia de hipoti-
roidismo o de insuficiencia adrenal (45). Otros paráme-
tros de laboratorio sugestivos de SIHAD son la disminu-
ción plasmática del ácido úrico, del nitrógeno ureico y 
de la creatinina (ver Tabla 1).

Tabla 1. Parámetros de laboratorio para el dignóstico 
de SIHAD

Parámetros de laboratorio para el diagnóstico de 
SIHAD

Osmolalidad plasmática efectiva < 280 mOsm/kg

Osmolalidad urinaria > 100mOsm/kg

[Na+] urinario

Ácido úrico plasmático

Nitrógeno ureico en sangre

Creatinina en sangre

Funciones endócrinas normales

Referencias. SIHAD: síndrome de secreción inadecuada de hormona 

antidiurética.

La hiponatremia aguda representa una emergencia 
médica y su abordaje incluye la administración de solución 
salina hipertónica, que se da en bolo cuando hay convul-
siones o coma, la coadministración de furosemida endove-
nosa y la ventilación adecuada en caso de ser necesario. 

En la hiponatremia debida a fármacos, los principios 
del tratamiento son monitorear la medicación y garan-
tizar la normalización del volumen del líquido extrace-
lular, lo que en la mayoría de los casos se logra con la 
discontinuación de la medicación y la restricción de la 
ingesta de líquido. Raramente se requiere la administración 
intravenosa de soluciones hipertónicas (32). El procedimien-
to estándar consiste en una restricción hídrica de 0,8 l/día, 
que produce un balance de líquido negativo con el consi-
guiente aumento de la concentración plasmática de Na+.

Los agentes farmacológicos se indican ante la falta de 
respuesta a las medidas convencionales. La droga mejor 
tolerada y con más efectividad es la demeclociclina, que 
ha sido usada exitosamente en pacientes con SIHAD que 
no respondieron a la restricción de líquidos (18). Pero la 
demeclociclina puede producir hiperazoemia en general 
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y nefrotoxicidad en pacientes con cirrosis hepática. El 
litio, que inhibe la acción renal de la HAD y produce una 
forma de diabetes insípida reversible, ha sido utilizado 
con algún éxito en el tratamiento del SIHAD crónico. Sin 
embargo, sus efectos adversos limitan su uso. Además, 
hubo dificultades para seleccionar una dosis que signi-
fique un balance óptimo entre eficacia y toxicidad. Una 
opción novedosa son los antagonistas de la HAD, que 
actúan directamente sobre los receptores V2 a nivel del 
conducto colector del riñón provocando un incremento 
en la excreción de agua libre (18) (ver Figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hiponatremia 
por psicofármacos modificado de (43)

Una vez resuelta la hiponatremia existen dos opcio-
nes: una es volver a intentar con el mismo fármaco moni-
toreando por si reaparece la alteración hidroelectrolítica, 
y otra es rotar la droga. De todas formas, hay que evaluar 
más estrechamente al paciente por si se repite el efec-
to adverso (32). Para los antidepresivos, el riesgo de un 
nuevo episodio de hiponatremia parecería ser más alto 
durante las primeras semanas de tratamiento, mientras 
que para los antipsicóticos sería más tardío (45) ■
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Resumen
La encefalopatía hiperamonémica asociada al uso de ácido valproico es un efecto adverso poco frecuente pero grave y poten-
cialmente mortal. Un porcentaje importante de pacientes que recibe ácido valproico presenta niveles plasmáticos elevados de 
amonio. En algunas personas, esto se asocia con el desarrollo de un cuadro encefalopático con pruebas de funcionamiento he-
pático normales que revierte con la discontinuación o disminución de la dosis del fármaco. Si bien existe una gran cantidad de 
bibliografía sobre dicho efecto en pacientes con enfermedades neurológicas, los datos en pacientes que reciben ácido valproico 
por indicación psiquiátrica son escasos. En el presente trabajo, se revisan los estudios y casos publicados sobre encefalopatía 
hiperamonémica por ácido valproico en psiquiatría. Se describen los aspectos clínicos, fisiopatológicos y terapéuticos más rele-
vantes de esta entidad.
Palabras clave: Valproato - Hiperamonemia - Encefalopatía - L-carnitina.

VALPROATE-INDUCED HYPERAMMONEMIC ENCEPHALOPATHY. CASES REVIEW IN THE PSYCHIATRIC SETTING
Abstract
Valproate-induced hyperammonemic encephalopathy is a rare but severe and potentially fatal adverse event. Frequently, the 
use of valproic acid produces an elevation of ammonia levels. In some people, this is associated with the development of en-
cephalopathy without evidence of liver failure, usually reversible with discontinuation or dose reduction. Although there is 
important evidence about this adverse event in patients with neurologic disorders, the data in the psychiatric setting is scarce. 
We review the available studies and case reports about valproate-induced hyperammonemic encephalopathy in people treated 
with valproic acid for psychiatric disorders. We describe the clinical and therapeutic characteristics, and the physiology of this 
adverse event.
Key words: Valproate - Hyperammonemia - Encephalopathy - L-carnitine.

Introducción

El acido valproico (AVP) es un fármaco ampliamente 
utilizado en neurología como anticonvulsivante. Ade-
más de esta indicación, también se encuentra aprobado 
por la Administración de Drogas y Alimentos de EE.UU. 
(Food and Drug Administration -FDA-) para su uso en 
manía aguda y migraña (19). Existen distintos tipos de  

 
 
presentaciones farmacéuticas de esta molécula, siendo 
el ion valproato el principio activo. En la Argentina se 
comercializa como ácido valproico, divalproato de sodio, 
valproato de sodio y valproato de magnesio (22).

Este fármaco comenzó a utilizarse como anticon-
vulsivante durante la década del 1960. Posteriormente, 
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la formulación francesa, valpromida, demostró produ-
cir cambios beneficiosos en el comportamiento de los 
pacientes con trastorno bipolar (TBP). A partir de allí, 
la evidencia creciente acerca de su eficacia llevó a que 
en 1994 la FDA aprobara el uso del divalproato de sodio 
para el tratamiento de la manía aguda (4). A pesar de que 
su eficacia para el tratamiento de mantenimiento en el 
trastorno bipolar no ha sido claramente establecida, el 
AVP es un fármaco utilizado con alta frecuencia en el 
ámbito psiquiátrico (19).

Los estudios sugieren que para el efecto antimaníaco 
serían necesarios niveles plasmáticos de AVP superiores 
a 45 µg/ml, mientras que concentraciones plasmáticas 
mayores a 125 µg/ml aumentarían el riesgo de generar 
efectos adversos (19). Entre los efectos adversos más 
frecuentes se han descripto alteraciones neurológicas, 
hepáticas y metabólicas benignas. Algunos de los efec-
tos adversos se consideran dependientes de la dosis, y 
entre éstos se encuentran la disfunción neurocognitiva, 
el aumento de peso y los síntomas gastrointestinales. La 
aparición de sedación es común pero rara vez es impor-
tante. También son frecuentes la caída del cabello, el 
temblor y las elevaciones transitorias y menores de las 
transaminasas hepáticas. Dentro de los efectos adversos 
graves se incluyen la hepatotoxicidad severa y la pan-
creatitis fulminante que junto con la trombocitopenia 
son considerados efectos adversos idiosincráticos (no 
dependientes de la dosis). Debido a que el uso del AVP 
en psiquiatría es relativamente reciente, la mayoría de los 
estudios que evalúan la aparición de efectos adversos y 
la tolerabilidad de este fármaco a largo plazo, correspon-
den a su uso en pacientes con cuadros neurológicos.

Un efecto adverso raro del AVP, pero clínicamente 
significativo, es la encefalopatía hiperamonémica de 
causa no hepática inducida por AVP (EHA), la cual, como 
su nombre lo indica, se produce en presencia de pruebas 
normales de funcionamiento hepático. Se ha observa-
do que algunos pacientes medicados con AVP presen-
tan niveles de amonio aumentado, llegando en algunas 
series de casos a un 50% de los pacientes (9). Según un 
estudio, el aumento de amonio fue, en la mayoría de los 
pacientes, asintomático (32), pero en algunos casos se 
asoció con el desarrollo de alteraciones de la conciencia 
y la aparición de encefalopatía sin presentar alteraciones 
hepáticas. La EHA es de prevalencia incierta, la mayoría 
de los datos provienen de casos comunicados. Si bien no 
es un efecto adverso frecuente, su aparición asociada al 
uso de AVP en adultos y niños tratados por cuadros neu-
rológicos y psiquiátricos llevó a que la FDA publique aler-
tas sobre la posibilidad de su aparición: en el año 2002 
publicó una advertencia en relación con este cuadro en 
pacientes con alteraciones del ciclo de la urea (21) y en 
el 2005 publicó una advertencia de posible EHA asociada 
al uso conjunto de AVP y topiramato (23).

Los objetivos de este trabajo son, por un lado, revisar 
la bibliografía existente con relación a la EHA en pacien-
tes con trastornos psiquiátricos y, por otro, intentar defi-
nir la presentación clínica, la fisiopatología y los trata-
mientos propuestos para esta entidad. Para este último 
objetivo, dada la falta de datos sobre el tema en el área 

de la psiquiatría, se extendió la búsqueda hacia la litera-
tura neurológica para esclarecer algunos ítems.

Presentación clínica de las encefalopatías 
hiperamonémicas inducidas por ácido valproico

La mayor parte de los estudios y los casos comunica-
dos de la EHA fueron realizados en pacientes cuya indica-
ción estaba basada en el diagnóstico de epilepsia. Faltan 
datos con relación a posibles formas de presentación de 
este cuadro en pacientes con trastornos psiquiátricos.

Las encefalopatías se describen clásicamente como 
cuadros confusionales con marcada somnolencia. Son 
síndromes neuropsiquiátricos que frecuentemente se 
encuentran asociados a alteraciones de la función hepá-
tica. Si bien aún no se conoce la causa específica de esta 
entidad, se piensa que el amonio es uno de los factores 
implicados en su patogenia (15).

Aunque las encefalopatías hiperamonémicas de causa 
no hepática son raras, es de crucial importancia recono-
cerlas, dado que sin tratamiento pueden llevar eventual-
mente a la muerte del paciente. Es importante tener en 
cuenta que no existe una modalidad única de presenta-
ción ni signos clínicos patognomónicos, lo cual dificulta 
su diagnóstico y por ende el tratamiento oportuno.

Algunos signos precoces de este cuadro podrían ser 
cambios sutiles en la personalidad, confusión, irritabili-
dad, ataxia y/o alteraciones en la visión (20). Se describen 
como signos típicos la abrupta alteración de la concien-
cia con síndrome confusional y letargo, acompañada de 
signos y/o síntomas neurológicos de foco unilaterales o 
bilaterales y, a menudo, aumento de la frecuencia de las 
convulsiones. Estos signos pueden progresar a cuadros 
de ataxia, estupor y coma (17).

Son frecuentes las alteraciones conductuales que 
muchas veces son interpretadas como estados postictales, 
status epilépticos no convulsivos o alteraciones psiquiá-
tricas, y en consecuencia derivan en un incremento de 
las dosis de AVP, con el empeoramiento del cuadro (39).

A esta presentación suelen asociarse náuseas, vómi-
tos, mareos, desorientación témporo/espacial,  temblor 
y a veces asterixis y ataxia (7, 9).

Factores predisponentes para la aparición de 
encefalopatía inducida por ácido valproico

A la fecha no se ha encontrado aún una clara correla-
ción entre los niveles elevados de amonio y la severidad 
de la encefalopatía, lo cual podría sugerir otros mecanis-
mos que fundamenten el cuadro. Tampoco se sabe si 
hay una correlación entre el desarrollo de hiperamo-
nemia con la dosis o la concentración plasmática de 
AVP (8).

Parecería ser que el uso concomitante de más de un 
antirrecurrencial (como fenobarbital, fenitoína o topi-
ramato) y de otros psicofármacos aumentaría el riesgo 
de presentar hiperamonemia y encefalopatía. Los niños 
menores de dos años de edad podrían ser una población 
vulnerable a este efecto, aunque todavía faltan estudios 
para esclarecerlo (7, 8, 39).
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Casos comunicados de encefalopatía 
hiperamonémica inducida por ácido valproico en 
pacientes psiquiátricos

Para realizar esta revisión llevamos a cabo una bús-
queda de los trabajos publicados en  MEDLINE desde 
1996 hasta junio de 2008. Las palabras clave utilizadas 
fueron “valproate” e “hyperammonemia”. Luego fue-
ron seleccionados los artículos que solamente incluían 
pacientes que recibieron AVP por presentar trastornos 
psiquiátricos. Gran cantidad de material proveniente de 
pacientes con enfermedades neurológicas fue descarta-
do. También fueron descartados los casos de pacientes 
con sobredosis de AVP y los de hepatotoxicidad (alte-
raciones en el hepatograma). Por último, revisamos la 
bibliografía citada en los trabajos hallados a partir de la 
búsqueda. 

Uno de los trabajos fue descartado debido a que se 
trataba de un caso de encefalopatía asociada con el uso 
de AVP pero los valores de amonio referidos se encon-
traban dentro de los límites normales (35). Otro artículo 
excluido describía un caso de hiperamomenia asociado 
con cetoacidosis diabética (28).

No se hallaron estudios aleatorios randomizados ni 
simple ni doble ciego en la bibliografía psiquiátrica. En 
total, fueron hallados un estudio de cohorte de pacientes 
(32) y 18 comunicaciones de casos (ver Tabla 1).

El estudio de cohorte, el primero y único realizado 
con poblaciones de pacientes con trastornos psiquiátri-
cos, incluyó 123 pacientes tratados con AVP, y un grupo 
control con 23 pacientes tratados con otros estabilizado-
res del ánimo (EEA). A todos los pacientes se les midie-
ron los niveles de amonio, de AVP y los parámetros de 
funcionamiento hepático. La dosis media máxima de 
AVP utilizada fue de 1064.2 mg (DE ± 359.9) y la media 
de los niveles plasmáticos de AVP fue de 78,1 µg/dl (DE± 
25.9). Es importante destacar que no hubo diferencias 
significativas entre ambos grupos de pacientes con res-
pecto a las dosis utilizadas de litio, antipsicóticos y ben-
zodiazepinas. 

Los niveles medio de amonio fueron mayores en 
el grupo de pacientes tratados con AVP en compara-
ción con los del grupo control. El 51,2% (n=63) de los 
pacientes tratados con AVP y el 21,7% (n=5) de los 
que recibieron otros EEA presentaron hiperamonemia 
(p=0,018). Los autores encontraron una correlación 
positiva entre los niveles de amonio y los niveles de 
AVP plasmáticos, y no se encontró correlación entre 
niveles de amonio y alteraciones en el hepatograma.

Entre las limitaciones del estudio podemos desta-
car: falta de distribución aleatoria de las ramas, ausen-
cia de evaluadores ciegos, grupo comparativo con bajo 
número de pacientes, que no se utilizaron baterías neu-
ropsicológicas ni entrevistas estructuradas sistematizadas 
y finalmente, que no se evaluó la presencia de consumo 
de alcohol en los pacientes. Tampoco se informaron las 
herramientas utilizadas para validar los diagnósticos, ni 
se aclaró si hubo síntomas compatibles con el desarrollo 
de encefalopatía.

Según los autores, el porcentaje de pacientes que pre-

sentó hiperamonemia fue más alto que el descripto en 
la bibliografía neurológica, y sugieren como explicación 
las diferencias con respecto a la edad de los pacientes, la 
medicación concomitante y el consumo de alcohol. 

Con respecto a los casos comunicados, en total fue-
ron 19 pacientes de distintas edades, los cuales recibie-
ron AVP por presentar distintos trastornos psiquiátricos. 
En la Tabla 1 se resumen los datos demográficos, clíni-
cos y de laboratorio de los casos publicados. Dos de los 
pacientes presentaban comorbilidad con epilepsia.

La edad promedio fue de 40 años, con un rango de 
7 a 79 años, presentándose en forma equitativa entre 
mujeres y varones (11 versus 8). Cuatro de los pacientes 
presentaban consumo de alcohol y 3 eran vegetarianos 
estrictos. En ninguno de los casos se consignaron ante-
cedentes familiares de errores congénitos del metabolis-
mo o muertes a edad temprana. Todos los pacientes se 
encontraban recibiendo más de un psicofármaco, con 
un promedio de 2,8 fármacos en total además del AVP. 
Once pacientes se encontraban recibiendo antipsicóti-
cos, 6 benzodiazepinas, 5 antidepresivos y 2 litio. Tres 
pacientes recibían hormonas tiroideas.

Son notables las diferencias con respecto al tiempo 
de aparición del cuadro. Once pacientes lo desarrollaron 
durante los primeros 15 días de tratamiento con AVP, 4 
lo presentaron antes de cumplir el año, y los restantes 4 
luego de varios años de tratamiento.

Dejando de lado los dos casos en los que no se acla-
raron las dosis de AVP, el promedio de las dosis recibidas 
fue de 1303 miligramos, en un rango que fue de 600 
a 2250 mg. Con respecto a los valores de AVP y amo-
nio plasmáticos, el promedio fue de 92 µg/ml y de 153 
µmol/l respectivamente (también fueron excluidos 2 
casos debido a que no se notificaron las unidades de 
dichos valores). 

En 6 de los casos se realizaron electroencefalogra-
mas (EEG), informándose los resultados de los mis-
mos. El hallazgo electroencefalográfico más frecuente 
fue enlentecimiento generalizado (33, 34, 37, 41); en 
un caso se detectaron ondas trifásicas (37) y en otro el 
resultado fue normal (6). Con respecto a los estudios de 
neuroimágenes, un caso presentó atrofia cerebelar (37) 
y otro atrofia generalizada con agrandamiento ventri-
cular generalizado, el cual mejoró luego de la recupe-
ración del cuadro (34). Cinco casos informaron resul-
tados de tomografía computada normales (6, 7, 11, 12, 
14); sin embargo, en el caso descripto por Elgudin y 
cols. (11) se evidenció atrofia generalizada moderada en 
la resonancia magnética nuclear. 

En sólo dos de los casos se midieron los niveles de 
carnitina, los cuales fueron normales (33, 38). En un 
solo caso se realizó screening urinario para trastornos del 
ciclo de la urea, con resultados negativos (2).

Con respecto a las manifestaciones clínicas, todos los 
casos se presentaron con cambios en el estado mental y 
síndrome confusional. Los síntomas más frecuentes fue-
ron letargo, somnolencia, conductas y discurso desorga-
nizados y desorientación. Los signos neurológicos más 
frecuentes fueron temblor, asterixis y ataxia, aunque es 
importante destacar que no siempre estuvieron presen-
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Autor Año Edad Sexo Diagnóstico
Tiempo 

AVP

Dosis 

AVP 

(mg/d)

Concentra-

ción  

AVP

Concen-

tración 

amonio

Fármacos  

concomitantes

1 Settle 1995 57 F TBP I 7 d / 108 µg/ml 79 µmol/l clonazepan 2

2 Raby 1997 24 F
TLP, EDM 

atípico
10 d 1000 12,9 µg/ml 101,5 µmol/l

tranilcipromina, 
clonazepan, 
tioridazina

1

3 Raby 1997 38 F TBP I  6 m 1000 10,5 µg/ml 101 µmol/l
venlafaxina, litio, 

levotiroxina
1

4 Eze 1998 69 F
TBP II, 

dependencia 
a BZP

5 d 750 107,2 µg/ml 143 µmol/l
trazodona, 
clonidina

3

5
Panikar

1999 53 F TBP, OH 5 d 1750 107 µg/ml 79 µmol/l
haloperidol,  
benztropina

3

6 Panikar 1999 23 F
EA, OH, 

consumo de 
cocaína

14 d 1500 70-80 µg/ml 193 µmol/l olanzapina 2

7 Barrueto 2001 49 M TBP I 3 a 600 73,5 µg/ml 377 µmol/l

acebutolol, 
hidroclorotiazida, 

ibuprofeno, 
haloperidol, 
benztropina, 
gemfibrozil, 
lorazepam, 

multivitaminas

8

8 Elgudin 2003 35 M TBP, AD, OH 5 a 1500 100 µg/ml 83 µmol/l
temazepan, 
lorazepam

2

9 Reif 2004 42 M
EDM crónico y 

psicosis, OH
7 d 2000 102 µg/ml 57 µmol/l

litio, clomipramina, 
flupentixol, 
risperidona

4

10 Yehya 2004 9 M IED, RM 7 m 1500 113 µg/ml 79,3 µmol/l quetiapina 4

11 Stewart 2005 79 M Ezq, epilepsia 2 d 2250 48,5 µg/ml 89 µmol/l

olanzapina, 
fenitoina, 

risendronato, 
amlodipina, 

aspirina

1

12
Kimmel

2005 50 F EA 4 a 1250 101 µg/ml 142,8 µmol/l

lamotrigina, 
quetiapina, 
lorazepam, 
levotiroxina

2

13 Ricard 2005 58 M TBP I 7 m 1000 79 µg/ml 124 µmol/l
amisulprida, 
liotironina, 
ciprofibrato

2

14 Carr 2007 45 F EA 7 d 1500 141 µg/ml 262,5 µmol/l risperidona 5

15 Wadzinski 2007 51 F TEPT, MD 7 d 1000 145 µg/ml 232 µmol/l
topiramato, 
quetiapina

4

16 Wadzinski 2007 29 F TBP, TOC 5 m 1500 113 µg/ml 182 µmol/l
fluvoxamina, 
clonazepan

1

17 Carlson 2007 11 M
Síndrome de 

Asperger, ADHD
d 750 / /

risperidona, litio, 
clorpromazina

3

18 Carlson 2007 11 M
ADHD, 

epilepsia, 
psicosis

TP / / /
risperidona, 
etosuximida, 
metilfenidato

3

19 Eubanks 2008 33 F
TBP, TLP, TEPT, 
dependencia de 

sustancias
3 d 1500 120 µg/ml 283 µmol/l

clonazepam, 
venlafaxina, 
mirtazapina, 
bupropión, 
hidroxicina

3

Referencias. F: femenino, M: masculino, d: días, m: meses, a: años, TP: tratamiento prolongado, TBP: trastorno bipolar, TLP: trastorno límite de la personalidad, EDM: 
episodio depresivo mayor, BZP: benzodiazepinas, OH: alcoholismo, EA: esquizoafectivo, AD: trastorno de ansiedad, IED: trastorno explosivo intermitente, RM: retraso 
mental, Ezq: esquizofrenia, TEPT: trastorno por estrés post traumático, MD: trastorno depresivo mayor, TOC: trastorno obsesivo compulsivo, ADHD: síndrome de 
hiperactividad con déficit de atención.

Tabla 1.
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tes. Con menor frecuencia se describen incontinencia 
urinaria (2, 24) mioclonías (33) y coma (2, 11, 14, 37). 
Un solo paciente presentó presuntamente convulsiones 
que no se constataron en el EEG (7). Llamativamente, los 
tres casos de pacientes pediátricos desarrollaron cuadros 
de excitación psicomotriz. Carlson y cols. (6) observaron 
agravamiento de síntomas maníacos, y Yehya y cols. (41) 
describieron el caso de un niño de 9 años que presentó 
agresividad y episodios de violencia severos.

La evolución de todos los pacientes, luego del diag-
nóstico y una vez iniciado el tratamiento, fue buena. El 
tiempo de recuperación más prolongado fue el referido 
por Raby (31) correspondiente al caso en el cual se conti-
nuó con la misma dosis de AVP. Los distintos tratamien-
tos realizados se detallarán más adelante.

Fisiopatología de la encefalopatía 
hiperamonémica inducida por ácido valproico

El amonio, producto de degradación de aminoácidos 
y otros compuestos nitrogenados, es un componente 
normal de los fluidos biológicos. Su eliminación se reali-
za a través del ciclo de la urea, que consiste en una serie 
de reacciones metabólicas en las cuales el hígado juega 
un papel fundamental. Cualquier alteración del ciclo de 
la urea puede llevar a un aumento intracelular y plasmá-
tico del amonio, lo que resulta tóxico para el organis-
mo, especialmente para el cerebro. No obstante, existe 
un porcentaje muy alto de personas con hiperamonemia 
asintomática.

El mecanismo por el cual el ácido valproico aumen-
ta el amonio plasmático no está totalmente dilucidado; 
sin embargo existen gran cantidad de datos que sugieren 
distintos mecanismos posibles (8, 39). Estudios en ani-
males sugieren tanto un papel hepático como uno renal 
en la fisiopatología del cuadro, siendo la contribución de 
este último menos relevante (27, 39).

A nivel hepático, varios mecanismos parecen estar 
implicados. El principal sería una disminución de la acti-
vidad del ciclo de la urea por inhibición de la carbamil 
fosfato sintetasa tipo I (CFS-I) por metabolitos del AVP 
(ácido propiónico, 4-en-AVP). Además, la actividad de 
esta enzima disminuye indirectamente debido a que el 
AVP inhibe la oxidación de ácidos grasos, lo cual dis-
minuye la producción de N-acetilglutamato, activador 
alostérico necesario para el funcionamiento de la CFS-I. 
Este efecto sobre la CFS-I se observa incluso con rangos 
terapéuticos de AVP (9, 16). Esto podría explicar por qué 
la EHA parece ser más frecuente en pacientes con déficit 
de carnitina o defectos enzimáticos congénitos del ciclo 
de la urea (39). El uso de AVP se ha asociado con la dis-
minución de los niveles totales de carnitina en el orga-
nismo (39), ya que se une con la carnitina formando val-
proicilcarnitina, compuesto finalmente eliminado por 
orina, llevando a la depleción de la misma. La falta de 
carnitina interfiere en la capacidad de la L-carnitin-acil-
transferasa I para transportar los ácidos grasos hacia el 
interior de la mitocondria del hepatocito, lo que secun-
dariamente inhibe la ß-oxidación y estimula la ω-oxida-
ción, cuyo resultado final son los ácidos adípico y subé-

rico. Estos ácidos, junto con el propio ácido valproico, 
han sido recientemente implicados en un mecanismo de 
disrupción mitocondrial denominado translocación de 
la permeabilidad mitocondrial, el que se traduciría en un 
desacoplamiento de la fosforilación oxidativa (16).

Algunos autores también sugieren que el ácido val-
proico podría incrementar la concentración de piruva-
to, un potente inhibidor de la carbamil fosfato sintetasa 
tipo I, en la mitocondria. Esto podría explicar por qué 
la inhibición del metabolismo mitocondrial del amonio 
puede estar involucrada en la hiperamonemia por ácido 
valproico sin  evidencia de daño hepático (39). Todas 
estas vías llevan a una disminución en la producción de 
urea  y, como resultado, a un incremento en las concen-
traciones de amonio.

A nivel renal, el AVP parece incrementar el transpor-
te de glutamina a través de la membrana mitocondrial, 
aumentando así la actividad de la glutaminasa, enzima 
que libera amonio como resultado de la transformación 
de glutamina en glutamato (25).

Por cualquiera de los mecanismos posibles, una vez 
producida la hiperamonemia, los niveles elevados de 
amonio llevarían a una inhibición de la recaptación 
de glutamato por los astrocitos, lo cual conduciría a un 
potencial daño neuronal y a edema cerebral. Se ha pos-
tulado que la hiperamonemia estimula la glutaminasa, 
lo que provoca acumulación de glutamina en los astro-
citos, responsable del edema cerebral. Así, se han encon-
trado concentraciones elevadas de glutamina en sangre 
y en líquido cefalorraquídeo (LCR) en pacientes con EHA 
(5, 10, 18, 39).

Tratamiento de la encefalopatía hiperamonémica 
inducida por ácido valproico

En primer lugar, es importante tener en cuenta que la 
EHA es un síndrome confusional; por lo tanto, el aborda-
je del mismo debe ser el apropiado para dicho trastorno. 
Es decir, si un paciente en tratamiento con AVP presenta 
un cuadro de confusión mental, la EHA será una más 
de las causas a descartar, entre todas las posibles. Será 
necesario incluir el dosaje de amonio plasmático en la 
batería de estudios complementarios a realizar. Por otra 
parte, de acuerdo a la severidad clínica de la encefalopa-
tía, podrán requerirse distintas medidas de soporte (por 
ejemplo, asistencia respiratoria mecánica, internación 
en unidad de terapia intensiva, etc.).

Al momento actual no existen tratamientos estan-
darizados para este efecto adverso, poco frecuente, 
asociado al uso de AVP. Los tratamientos propuestos, 
en general, son algunos de los utilizados para el tra-
tamiento de la encefalopatía hepática, incluso la aso-
ciada a toxicidad por AVP. Estas intervenciones están 
dirigidas generalmente a  promover la disminución de 
los niveles séricos de amonio (lactulosa, neomicina, L-
carnitina). 

Debido a que uno de los posibles mecanismos fisio-
patológicos propuestos para el desarrollo de hiperamo-
nemia asociada al uso de AVP sería la depleción de los 
niveles hepáticos de carnitina, se ha sugerido que la 
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suplementación con L-carnitina podría prevenir, corre-
gir y atenuar este efecto adverso (7, 25, 26). La eficacia 
de este tratamiento ha sido demostrada en pacientes que 
presentan encefalopatía asociada a hepatoxicidad por 
AVP (3, 29). Con respecto a su utilidad en el tratamiento 
de la EHA, la evidencia no es tan contundente. Tampoco 
están determinadas la dosis y la vía de administración a 
utilizar (36). Distintos estudios han demostrado que la 
administración de L-carnitina favorece la normalización 
de los niveles elevados de amonio en pacientes neuroló-
gicos medicados con AVP (3, 25, 26). La relación riesgo-
beneficio del tratamiento con L-carnitina parece ser 
favorable debido a que la misma no se ha asociado 
con la aparición de efectos adversos graves (26). Los 
principales efectos adversos asociados con el uso de L-
carnitina son náuseas, diarrea y olor corporal a pesca-
do (9). Las dosis recomendadas de L-carnitina (según 
distintos trabajos) son de 50 a 100 mg/kg/día por vía 
oral (25, 36).

Con respecto a pacientes con trastornos psiquiátri-
cos, no hay estudios que evalúen tratamientos específi-
cos para la EHA. En la Tabla 2 se resumen los tratamien-
tos llevados a cabo en los casos clínicos publicados sobre 
pacientes del ámbito psiquiátrico. Es importante aclarar 
que en todos los casos la restitución del cuadro fue total, 
generalmente a los pocos días de comenzar con el trata-
miento. Las opiniones de los distintos autores difieren 
en cuanto a la continuidad del tratamiento con AVP; 
algunos sugieren la discontinuación del fármaco (40), 
otros en cambio sugieren que es posible continuar con 
la administración de AVP,  disminuyendo o no la dosis 
del mismo (31, 39).

Tabla 2. Tratamientos específicos realizados para la 
encefalopatía hiperamonémica inducida por ácido 
valproico en pacientes psiquiátricos

1. Discontinuación del AVP

2. Disminución de la dosis de AVP

3. L-carnitina

4. Discontinuación del AVP, L-carnitina

5. Discontinuación del AVP, lactulosa

6. Disminución de la dosis de AVP, L-carnitina

7. Dicontinuación del AVP, L-carnitina, lactulosa

Por último, en casos de encefalopatía con hiperamo-
nemia severa, puede requerirse la utilización de hemo-
diálisis, que es el método más efectivo para remover 
amonio del organismo (13).

Luego de la resolución del cuadro, algunos autores 
sugieren estudiar a los pacientes para detectar la presen-
cia de alteraciones del ciclo de la urea (1).

Conclusiones

La EHA es un efecto adverso poco frecuente, aun-
que potencialmente grave. Es posible que al momento 
actual exista un subdiagnóstico de la misma. Debido a 
que la mayoría de los estudios están realizados en pobla-
ciones de niños epilépticos, serán necesarias investiga-
ciones que esclarezcan su prevalencia, su fisiopatolo-
gía, sus factores de riesgo y su tratamiento específico 
en el ámbito psiquiátrico. Asimismo, sería interesante 
ampliar los datos acerca de la frecuencia con la que se 
presenta la hiperamonemia asintomática en pacientes 
con trastornos psiquiátricos que estén en tratamiento 
con AVP, como así también la relevancia clínica de la 
misma.

Es importante que los psiquiatras estén advertidos 
para descartar la presencia de este efecto adverso en 
pacientes tratados con AVP y que presenten cambios 
abruptos en su estado mental. No debe olvidarse que 
este cuadro, potencialmente mortal, puede cursar tan-
to con niveles plasmáticos terapéuticos como supra-
terapéuticos del fármaco y con pruebas de funciona-
miento hepático normales. Es necesario también tener 
en cuenta que el uso concomitante de otros fármacos 
(sobre todo otros anticonvulsivantes) aumenta el ries-
go de presentar EHA.

El hecho de que no exista una clara relación entre 
los niveles de amonio y la severidad del cuadro nos 
sugiere que existen otros mecanismos interviniendo 
en la génesis de este efecto adverso; su esclarecimien-
to implicará nuevas investigaciones.

Varios tratamientos han sido ensayados en estos 
cuadros incluyendo la disminución de la dosis o la sus-
pensión del fármaco y el uso de L-carnitina, entre otros. 
No obstante, no existe una pauta de tratamiento estable-
cida para este efecto adverso en el ámbito psiquiátrico, 
siendo el criterio clínico el que determine la conducta a 
seguir en cada caso ■
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Resumen
Casi todas las clases de psicofármacos (antipsicóticos típicos y atípicos, antidepresivos, antirrecurrenciales, benzodiazepinas) 
han sido informadas como posibles causas de efectos adversos hematológicos. En este trabajo se realizó una revisión biblio-
gráfica a partir de la cual se detallan distintas modificaciones en la sangre (alteraciones de los glóbulos rojos, glóbulos blancos, 
plaquetas y factores de la coagulación) y las drogas que las provocan con mayor frecuencia. Las reacciones adversas hemato-
lógicas aquí desarrolladas incluyen: anemia aplásica, anemia hemolítica, leucopenia, agranulocitosis, leucocitosis, eosinofilia, 
trombocitosis, trombocitopenia, alteraciones de la función plaquetaria y disminución de la síntesis de algunos factores de la 
coagulación. Se mencionan específicamente los perfiles hematológicos de los siguientes psicofármacos: litio, clozapina, carba-
mazepina, ácido valproico y antidepresivos ISRS. 
Palabras clave: Psicofármacos - Discrasias sanguíneas - Leucopenia - Agranulocitosis - Alteraciones de la coagulación.

HAEMATOLOGICAL ADVERSE EFFECTS CAUSED BY PSYCHIATRIC DRUGS
Abstract
Almost all clases of psychiatric drugs (typical and atypical antipsychotics, antidepressants, mood stabilizers, benzodiazepines) 
have been reported as possible causes of haematological toxicity. This is a review of the literature in which different clinical 
situations involving red blood cells, white blood cells, platelets and impaired coagulation are detailed and the drugs more fre-
quently involved are listed. The haematological adverse reactions detailed here include: aplastic anemia, haemolitic anemia, 
leukopenia, agranulocytosis, leukocytosis, eosinophilia, thrombocytosis, thrombocytopenia, disordered platelet function and 
impaired coagulation. The haematologic toxicity profile of the drugs more frequently involved: lithium, clozapine, carbamaze-
pine, valproic acid and SSRI antidepressants is mentioned.
Key words: Psychiatric drugs - Blood dyscrasia - Leukopenia - Agranulocytosis - Bleeding disorders.

Introducción

El amplio uso de psicofármacos para tratar diferen-
tes cuadros clínicos y la gran batería de drogas dispo-
nibles enfrentan al psiquiatra con la obligación de 
emplearlos responsable y racionalmente. En ese sentido, 
deberá conocer las reacciones adversas que ocasionan, 
las posibles interacciones farmacológicas, las contrain-
dicaciones, y los cuidados específicos que cada fárma-
co prescripto requiere. En esta revisión bibliográfica se 
describen los principales efectos adversos hematológicos 
que provocan los psicofármacos, siguiendo un orden de 
acuerdo con las diferentes series celulares involucradas. 
Así, se describen a continuación:

1. Alteraciones de los glóbulos rojos:  anemia aplásica  

 
 
y anemia hemolítica.

2. Alteraciones de los leucocitos: leucopenia, neutro-
penia, agranulocitosis, leucocitosis, eosinofilia.

3. Alteraciones plaquetarias y de la coagulación:  
trombocitopenia, trombocitosis y alteraciones de la fun-
ción plaquetaria. 

En cada apartado se desarrollan en detalle los casos 
particulares más relevantes.

Recordemos algunas definiciones (17, 33): 
- Leucopenia: recuento de leucocitos < 3500/mm3.
- Leucocitosis: recuento de leucocitos > 10.000/mm3.
- Neutropenia: recuento de neutrófilos < 1500/mm3.
- Agranulocitosis: recuento de neutrófilos < 500/mm3.
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- Eosinofilia: recuento de eosinófilos > 450/mm3.
- Trombocitopenia: recuento de plaquetas < 150.000 /mm3.

1- Alteraciones de los glóbulos rojos

a) Anemia aplásica. La anemia aplásica se caracteriza 
por una pancitopenia en sangre periférica en asociación 
con una médula ósea hipocelular (incluyendo las líneas 
celulares eritroide, granulocítica y megacariocítica). Es 
una enfermedad relativamente rara, con una mortalidad 
(en Estados Unidos) de 0,5 por 100.000. Los fármacos 
son la segunda causa que genera este cuadro (la anemia 
aplásica idiopática es la más frecuente) (20). La aplasia 
de la médula ósea inducida por drogas se produce tan-
to por un mecanismo dosis dependiente como por un 
mecanismo idiosincrásico, y un mismo fármaco puede 
actuar de ambos modos.

Las manifestaciones clínicas se desprenden de la 
alteración de las diferentes series celulares. El sangrado 
es lo más frecuente, consecuencia de la trombocitope-
nia. Adopta la forma de equimosis, petequias, epistaxis, 
hemorragias gastrointestinales, o más graves. La anemia 
genera decaimiento general y fatiga. El compromiso de 
la serie blanca conlleva la aparición de infecciones de 
todo tipo (las más frecuentes son las respiratorias altas, 
perirrectales y celulitis). En cuanto al pronóstico, la ane-
mia aplásica provocada por fármacos puede tener una 
evolución más favorable que la idiopática (20).

El tratamiento, además de la inmediata suspensión 
de la droga, deberá estar a cargo de un hematólogo, en 
un centro de cuidado intensivo.

Los psicofármacos que pueden ocasionar anemia 
aplásica son (7, 19): carbamazepina, difenilhidantoína, 
etosuximida, ácido valproico, clordiazepóxido, fenotia-
zinas (clorpromazina), mianserina, barbitúricos y litio.

* Perfil hematológico de la carbamazepina: Entre el 10 
y el 12% de los pacientes tratados con carbamazepina 
desarrollan leucopenia transitoria y reversible (debida 
principalmente a una disminución de los granulocitos), 
de pronóstico favorable y curso benigno, que no pre-
dispone a infecciones ni se relaciona con las discrasias 
sanguíneas más graves que pueden aparecer asociadas 
al uso de esta droga. También puede presentarse trom-
bocitopenia y eosinofilia. No es necesario suspender el 
tratamiento en todos los casos, pudiendo adoptarse una 
estrategia de observación y seguimiento de la evolución 
del cuadro.

La carbamazepina puede provocar la aparición de 
anemia aplásica y agranulocitosis, aunque con poca 
frecuencia. La incidencia de estas discrasias sanguíneas 
se estima en 1:250.000 pacientes tratados con carba-
mazepina por año (un riesgo 5 a 8 veces mayor que en 
la población general) (25). Generalmente aparecen en 
los primeros 3 a 6 meses de tratamiento. Estos eventos 
adversos de tipo idiosincrásico no se relacionarían con 
la leucopenia benigna ocasionada también por este com-
puesto.  Se debe instruir al paciente para que reconozca 
e informe sobre los síntomas sugerentes de una altera-
ción hematológica de este tipo, como palidez, desgano, 

fatiga, sangrado, petequias o infecciones secundarias a la 
inmunosupresión (25).

Se sugiere realizar un hemograma basal con recuento 
plaquetario y de reticulocitos, previamente al inicio del 
tratamiento (22). No existe un esquema de monitoreo 
hematológico establecido por el laboratorio fabricante 
ni ordenado por los organismos de control, debido a 
que ni la leucopenia ni la trombocitopenia predicen el 
desarrollo de una discrasia severa. Sería razonable rea-
lizar hemogramas periódicos en los primeros meses de 
tratamiento y educar al paciente en el reconocimiento 
de los síntomas. Se considera que se debe suspender el 
tratamiento con carbamazepina si el paciente presenta 
leucocitos < 3000/mm3, o neutrófilos < 1500/mm3, o 
glóbulos rojos < 4.000.000/mm3, o hematocrito < 32%, 
o hemoglobina < 11 g/100 ml, o plaquetas < 100.000/
mm3, o reticulocitos < 0,3% o ferremia < 150 mg/100ml 
(22, 25).

b) Anemia hemolítica. Este cuadro corresponde al tipo 
de las anemias hemolíticas de mecanismo inmunológi-
co, en las cuales la presencia de anticuerpos contra el eri-
trocito genera su destrucción. Cabe recordar que los eri-
trocitos dejan la médula ósea como reticulocitos, y que 
normalmente sobreviven en la circulación aproximada-
mente de 100 a 120 días. La droga se une al eritrocito 
provocando la generación de anticuerpos contra el com-
plejo droga-eritrocito. El anticuerpo se liga a dicho com-
plejo desencadenando la activación del complemento y 
la posterior hemólisis. Se denomina hemólisis acelerada 
(> 1% de disminución de hemoglobina al día) al acorta-
miento de la supervivencia del glóbulo rojo (43).

Entre las manifestaciones clínicas de la anemia 
hemolítica encontramos fatiga, debilidad, confusión 
mental, palpitaciones, taquicardia, dolor lumbar y abdo-
minal. Entre los signos físicos se destacan la ictericia sin 
bilirrubinemia, la esplenomegalia y la palidez extrema. 
Un proceso hemolítico ocasionado por un fármaco debe 
sospecharse ante la aparición rápida de anemia en un 
paciente sin evidencia de sangrado, luego del inicio del 
tratamiento con el mismo. De la precocidad del diagnós-
tico dependerá la evolución del cuadro.

La suspensión del fármaco ocasiona una súbita remi-
sión de la anemia hemolítica, y la PDA (prueba directa 
de antiglobulinas o prueba directa de Coombs) se negati-
viza más lentamente. La reintroducción de la droga oca-
siona la reaparición del cuadro hemolítico (43).

El tratamiento consiste en el inmediato retiro del 
fármaco que ocasionó la anemia hemolítica. Puede ser 
necesario considerar el uso de corticoides y, eventual-
mente, la transfusión sanguínea en casos graves (43).

Entre los psicofármacos, la clorpromazina se vincula 
con la producción de anemia hemolítica (43).

2- Alteraciones de los glóbulos blancos

a) Leucocitosis. En la médula ósea, las células madre 
pluripotenciales o stem cells dan origen a los eritroblastos, 
mieloblastos y megacarioblastos. Las tres cuartas partes 
de las células nucleadas de la médula ósea se transforman 

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2008, Vol. XIX:  378-386

Efectos adversos hematológicos de los psicofármacos



380 

en leucocitos, diferenciándose en granulocitos (neutró-
filos, basófilos y eosinófilos), monocitos y linfocitos. La 
maduración de las células de la serie blanca en la médula 
ósea está influenciada por factores estimulantes de colo-
nias, interleukinas, factor de necrosis tumoral, y factores 
del complemento. El 90% de los leucocitos permanece 
en la médula ósea como pool de reserva mientras que el 
resto es liberado a la circulación periférica (como pool 
circulante o depósitos tisulares) (17).

La leucocitosis es un hallazgo de laboratorio relati-
vamente frecuente, caracterizado por un aumento en 
la cantidad de leucocitos (> 10.000 por mm3). General-
mente es una respuesta de la médula ósea a estímulos 
benignos como infecciones (por ejemplo vasculitis) o 
procesos inflamatorios (artritis, quemaduras, necrosis, 
infartos). La respuesta normal de la médula se produce a 
expensas de un incremento de los polimorfonucleares, 
y de la aparición de formas inmaduras. Otros estímulos 
que generan leucocitosis son el estrés emocional y cor-
poral, como sucede en el agotamiento físico, el ejercicio 
extremo, las convulsiones, la anestesia y los cuadros de 
ansiedad. Entre los fármacos que pueden provocarla se 
encuentran los corticoides y los agonistas beta adrenér-
gicos; y entre los psicofármacos se pueden mencionar: 
litio, clozapina (es transitoria, hasta en el 41% de los 
pacientes) (25), carbamazepina (22), y antipsicóticos 
típicos. También es frecuente la leucocitosis en fuma-
dores crónicos (17). 

Menos frecuentemente, la leucocitosis aparece 
como la manifestación de una alteración primaria de 
la médula ósea, siendo estos casos mucho más graves 
(leucemias agudas, crónicas y trastornos mieloprolife-
rativos). Estos cuadros deben sospecharse en pacientes 
que presentan un aumento importante en el recuento 
leucocitario acompañado de alteraciones de la serie roja 
y de las plaquetas.  En estos casos los pacientes pueden 
sufrir pérdida de peso, sangrado, hematomas, presentar 
hepato-esplenomegalia, agrandamiento de los ganglios 
periféricos y síntomas de inmunosupresión (1). Cuando 
el aumento de los glóbulos blancos alcanza valores de 
100.000/mm3, se considera una emergencia médica por 
el riesgo de infarto o hemorragia cerebral (16).

Un aumento leucocitario mayor de 50.000 por mm3 
por causas extramedulares se denomina reacción leu-
cemoide. Aquí también las causas pueden ser benignas 
(inflamación o infección) o procesos malignos tumora-
les (1). A continuación se detallan algunos parámetros 
clínicos que sugieren la presencia de un trastorno de la 
médula ósea (1): 

- Aumento del recuento de leucocitos > 30.000 por mm3.
- Anemia o trombocitopenia concurrentes.
- Hepato, espleno o adenomegalias.
- Infecciones graves, inmunosupresión.
- Sangrado, hematomas, petequias.
- Letargo o disminución marcada de peso.

* Perfil hematológico del litio: El mecanismo por el 
cual el litio provoca un aumento en el recuento leuco-
citario es desconocido (27), si bien parece más probable 

que sea por un aumento en la producción más que por 
un aumento en la redistribución de los granulocitos del 
pool circulante (46). También se ha propuesto que dicho 
aumento en la producción sea secundario al incremen-
to en la síntesis de cortisol provocada por litio (46). La 
leucocitosis asociada al tratamiento con litio es benigna, 
revierte con la suspensión del fármaco y raramente supe-
ra los 15.000 glóbulos blancos por mm3 (25). El aumento 
en el número leucocitario habitualmente es de 2000 por 
mm3, o entre 30 y 45% mayor que en los valores del 
hemograma basal. El perfil del recuento leucocitario es 
de leucocitosis con neutrofilia y linfopenia. Se produce 
en la mayoría de los pacientes con hemograma normal 
que reciben litio por un período de 1 a 4 semanas. No 
hay correlación entre edad, peso corporal, sexo o dosis 
de litio y la producción de leucocitosis. Se postula que se 
requiere una litemia de por lo menos 0,4 mmol/L para 
que aumente el recuento leucocitario (46). Es importan-
te entonces recordar que la leucocitosis por litio es una 
reacción adversa bastante frecuente, reversible y que no 
supone gravedad para el paciente para evitar hacer diag-
nósticos equivocados e indicar estudios invasivos inne-
cesarios.

Históricamente el litio ha sido empleado en la 
clínica para incrementar los recuentos leucocitarios 
en neutropenias de diversas etiologías (pacientes con 
neutropenia inducida por quimioterapia, síndrome 
de Felty, y algunos casos de neutropenia inducida 
por drogas como carbamazepina y zidovudina) (46). 
Siguiendo esa línea de pensamiento, se ha comuni-
cado en la bibliografía el empleo de litio en algunos 
casos de leucopenia asociada al tratamiento con clo-
zapina, y neutropenia étnica benigna coincidente con 
el tratamiento con clozapina, con resultados favora-
bles (26, 27, 39, 46). En un trabajo publicado en 2008 
se postula que el litio sería útil en pacientes candi-
datos a recibir clozapina con recuentos leucocitarios 
basales bajos, o en pacientes tratados con clozapina 
que desarrollan neutropenia. Se remarca, de todas for-
mas, que el litio no tendría un efecto protector contra 
la agranulocitosis, posiblemente por estar implicado 
otro mecanismo en su etiología (16).

De todas maneras, es de remarcar que el empleo de 
litio conjuntamente con clozapina debe ser cuidadoso, 
y no está exento de riesgos. La administración conjunta 
podría enmascarar los signos de una agranulocitosis inci-
piente. Se ha publicado un caso fatal en un paciente que 
recibió dicha asociación y, en otro caso, el uso posterior 
al litio del factor estimulante de colonias de granuloci-
tos macrófagos (GM-CSF) fue ineficaz, hecho que podría 
sugerir que el uso de litio restaría efectividad a los facto-
res estimulantes de colonias (46). También fueron des-
criptos efectos adversos neurológicos por el empleo de 
la asociación litio-clozapina, como temblor, sacudidas, 
convulsiones y síndrome neuroléptico maligno (23). 

Han sido descriptos también con el empleo de litio 
otros efectos adversos hematológicos: anemia aplásica y 
agranulocitosis (raras) (25).

b) Eosinofilia. Los eosinófilos son leucocitos que par-
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ticipan en las reacciones inmunológicas y alérgicas. Su 
concentración plasmática normal es menor a 450/mm3 
(17). Algunas causas de eosinofilia son: alteraciones der-
matológicas, alergias, parasitosis, infecciones (tubercu-
losis, escarlatina), enfermedades pulmonares, linfomas 
de Hodgkin y no Hodgkin, enfermedades autoinmunes, 
síndromes mieloproliferativos, sarcoidosis, síndrome 
mialgia-eosinofilia (1, 17). Entre los psicofármacos que 
pueden provocar eosinofilia se encuentran la clozapina 
(en el 1% de los pacientes), la olanzapina, los antipsicó-
ticos típicos y la carbamazepina. 

La eosinofilia causada por clozapina es más frecuente 
en mujeres, se instala entre la 3a y la 5a semana de trata-
miento y resuelve espontáneamente (16). El laboratorio 
fabricante sugiere discontinuarla si el valor de eosinó-
filos alcanza los 4.000/mm3, y no reintroducirla hasta 
que baje a 3.000/mm3 (23). En ocasiones, la eosinofilia 
se asocia con miocarditis, enfermedad potencialmente 
fatal. La miocarditis eosinofílica es una patología oca-
sionada por una reacción de hipersensibilidad genera-
da por diferentes fármacos (clozapina y carbamazepina, 
entre ellos), por infecciones parasitarias, o por el síndro-
me hipereosinófilo (2). El daño del tejido miocárdico 
se origina por la infiltración inflamatoria masiva de los 
eosinófilos en el músculo y en las arteriolas, pudiendo 
ocasionar necrosis tisular (2). En el caso de la miocarditis 
descripta con clozapina, ocurre generalmente durante el 
primer mes de tratamiento, y debe ser sospechada ante 
la aparición de taquicardia de reposo y síntomas de falla 
cardíaca (47).

c) Leucopenia. La disminución del número de leu-
cocitos se denomina leucopenia. Ésta ocurre cuando 
el recuento de glóbulos blancos es menor de 3.500/
mm3. Cuando la leucopenia aparece ligada al uso de 
psicofármacos, generalmente se presenta como una 
neutropenia (neutrófilos < 1.000-1.500/mm3) (16). 
Algunos grupos étnicos como los judíos yemenitas, 
jordanos y negros (africanos y caribeños) pueden pre-
sentar una neutropenia benigna (neutrófilos entre 
1.000 y 1.500/mm3), asintomática, que no los hace 
más vulnerables a las infecciones (neutropenia étnica 
benigna) (46). 

Las manifestaciones clínicas de la neutropenia 
incluyen: cansancio y malestar general, disminución 
del apetito, fiebre, úlceras orales, enfermedad perio-
dontal, púrpura, exantema malar, abscesos cutáneos, 
linfadenopatía, hepato y esplenomegalia (17). 

Cualquier fármaco puede ocasionar neutropenia, 
aunque no figure consignado en la literatura, espe-
cialmente los que el paciente recién comienza a uti-
lizar y en los que aparecen otros efectos colaterales 
simultáneamente. Los mecanismos de producción 
de la leucopenia son de diversos tipos: efecto tóxi-
co sobre la médula ósea, mecanismo inmunológico 
mediante la formación de anticuerpos o destrucción 
periférica (16).

En la Tabla 1 se detallan los psicofármacos que han 
sido mencionados como causantes de neutropenia. 

Tabla 1. Psicofármacos para los que se ha reportado la 
aparición de neutropenia (14, 16, 21)
Clase Droga

Antipsicóticos típicos Clorpromazina, haloperidol, 
tioridazina

Antipsicóticos atípicos Clozapina, olanzapina, 
risperidona, quetiapina, 
ziprasidona

Antidepresivos Mirtazapina, mianserina, 
amitriptilina, nortriptilina, 
imipramina, desipramina, 
tranilcipromina, nefazodona, 
trazodona, venlafaxina

Antiepilépticos Corbamazepina, ácido 
valproico, topiramato, 
gabapentina

Benzodiazepinas Lorazepam, clonazepam

Otros Metilfenidato

d) Agranulocitosis. Se denomina agranulocitosis a la 
ausencia de granulocitos (neutrófilos, basófilos y eosinó-
filos) circulantes. Se define cuando el número de neutró-
filos es menor de 500/mm3.  Generalmente (entre el 70 y 
90% de los casos) se vincula al uso de algún fármaco. La 
agranulocitosis provocada por agentes no quimioterápi-
cos es una entidad rara, con una incidencia anual de 3 a 
12 casos por millón en la población general (16). Entre 
los medicamentos no quimioterápicos, los antitiroideos 
como el metimazol y el carbimazol, el antiagregante pla-
quetario ticlopidina y la clozapina exhiben una inciden-
cia más elevada, del orden del 0,5 al 2% (31). 

Son numerosos los psicofármacos involucrados en 
la producción de agranulocitosis (ver Tabla 2), pero sin 
dudas la clozapina es el caso más relevante por su mayor 
incidencia. Actualmente se reconoce que otros antipsi-
cóticos atípicos (olanzapina principalmente (16), rispe-
ridona, quetiapina, ziprasidona) también se pueden aso-
ciar con el desarrollo de neutropenia y agranulocitosis  
(11, 12, 14, 21, 25, 42, 44). 

Tabla 2. Psicofármacos con potencial conocido de 
producir agranulocitosis (3, 4,16,30, 34)
Clase Droga

Antipsicóticos típicos Clorpromazina, haloperidol, 
levomepromazina, 
tioridazina, trifluoperazina

Antipsicóticos atípicos Clozapina, olanzapina, 
risperidona, quetiapina, 
ziprasidona

Antidepresivos Amoxapina, clorimipramina, 
fluoxetina, imipramina, 
amitriptilina, mianserina, 
tranilcipromina

Antiepilépticos Corbamazepina, ácido 
valproico, fenitoína, 
etosuximida

Benzodiazepinas Clordiazepóxido, diazepam
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* Caso clozapina: La clozapina es una droga que presenta 
un claro potencial de provocar neutropenia y agranulocito-
sis. La incidencia estimada de agranulocitosis ha ido modifi-
cándose desde la implementación de los sistemas de control 
hematológico. Entre los años 1966 hasta la década de 1980, 
la incidencia de agranulocitosis se estimaba entre 1 y 2%, y 
la de leucopenia alcanzaba un valor de 2,9%. En ese enton-
ces la mortalidad oscilaba entre el 30 y  el 50%. Luego de la 
estipulación de los sistemas de monitoreo hematológico, la 
incidencia de agranulocitosis cayó a 0,38%, la de leucopenia 
se mantuvo, y la mortalidad se redujo drásticamente (0,01 
%) (25). La presentación de la agranulocitosis ocurre parti-
cularmente en los primeros tres meses de tratamiento (80 
a 85%), siendo más vulnerables las mujeres, los pacientes 
ancianos y los pacientes caquécticos (4). Luego va disminu-
yendo la probabilidad de que aparezca esta discrasia, siendo 
muy rara a partir del primer año de tratamiento (4%) aun-
que hay casos documentados  luego de varios años. Si bien 
no existe un factor de riesgo claro, una leucopenia inicial 
(con valores de glóbulos blancos entre 2.000 y 3.000/mm3) 
podría anticipar el desarrollo de  agranulocitosis (23).

La agranulocitosis inducida por clozapina es una reacción 
idiosincrásica tipo B, dosis-independiente (15). El mecanismo 
exacto por el cual la provoca permanece incierto. Se mencio-
nan la formación de metabolitos tóxicos, que generan daño 
oxidativo a nivel de los precursores de la médula ósea provo-
cando su muerte celular. También se propone la existencia 
de anticuerpos generados contra los neutrófilos (mecanismo 
inmunológico), y la vulnerabilidad genética a través del des-
cubrimiento de la asociación de un antígeno de histocom-
patibilidad (HLA-B38) en judíos askenazi que presentaron 
agranulocitosis por clozapina (4, 16). El cuadro es reversible 
con la discontinuación pronta de la droga y el tratamiento 
apropiado con factores estimulantes de colonias (15).

A pesar de su potencial toxicidad hematológica, el 
empleo en psiquiatría de  clozapina se justifica por sus par-
ticularidades farmacodinámicas (sus propiedades de blo-
queo y selectividad de receptores) que la diferencian como 
el antipsicótico de elección en el tratamiento de la esquizo-
frenia resistente. La Administración de Drogas y Alimentos 
de Estados Unidos (Food and Drug Administration -FDA-) ha 
aprobado dos indicaciones para la utilización de clozapina: 
1) pacientes esquizofrénicos severamente comprometidos 

que no hayan mostrado una respuesta adecuada a por lo 
menos 2 cursos de tratamiento antipsicótico, en tiempo y 
dosis apropiados (al menos uno de esos tratamientos debe 
haber sido realizado con un antipsicótico atípico) y 2) para 
reducir el comportamiento suicida recurrente en pacientes 
esquizofrénicos o esquizoafectivos que continúen en riesgo 
de cometer un intento autolesivo (16, 23).

Los casos de agranulocitosis con  desenlace fatal ocasio-
nados por clozapina llevaron al retiro de la droga del merca-
do en la década de 1970 en muchos países (16). La posterior 
reintroducción de clozapina en 1980, por los beneficios antes 
mencionados, se acompañó de una nueva reglamentación 
para su uso, estableciéndose la obligatoriedad del monitoreo 
hematológico y las normativas de tratamiento de la neutro-
penia y la agranulocitosis. Actualmente el riesgo de muer-
te por agranulocitosis inducida por clozapina se estima en 
1:10.000 (16). Además de disminuir la tasa de mortalidad, 
el sistema de control hematológico al hacer más estrecho el 
contacto del paciente con el sistema de salud, redunda en 
una mejor adherencia del paciente al tratamiento (16).

Antes de comenzar el tratamiento con clozapina se debe 
realizar un hemograma completo basal para chequear los 
valores hematológicos del paciente y decidir si es apto para la 
utilización del antipsicótico. No son pasibles de tratamiento 
con esta droga los pacientes con las siguientes condiciones: 

- Historia personal previa de un trastorno mieloproliferativo.
- Antecedente personal de leucopenia o agranulocitosis con 

clozapina.
- Leucocitos < 3.500/mm3, y/o neutrófilos < 2.000/mm3.
- Psicosis tóxicas.
- Pacientes en coma.
- Pacientes con daño hepático, renal o enfermedad cardíaca 

severa.
Tampoco debe asociarse la clozapina con drogas mielosu-

presoras (por ejemplo carbamazepina), ni con antipsicóticos 
de depósito. En la Tabla 3 se enumeran las drogas capaces de 
provocar agranulocitosis.

Existen algunas diferencias entre los distintos sis-
temas de monitoreo hematológico implementados en 
varios países. Por ejemplo, en el Reino Unido e Irlanda, 
se realizan hemogramas completos semanales hasta la 
semana 18; luego la frecuencia es quincenal hasta cum-
plir el primer año de tratamiento y a partir de enton-

Tabla 3. Drogas que pueden provocar agranulocitosis (3, 4, 17, 23, 34)
Clase Droga

Analgésicos Acetaminofeno, ácido acetilsalicílico, indometacina, diclofenac, dipirona, diflunisal, 
ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, sulindac, fenilbutazona, tenoxicam

Cardiovasculares Procainamida, quinidina, disopiramida, amiodarona, captopril, lisinopril,  nifedipina, 
propranolol, tiazidas, espironololactona, furosemida

Antiinfecciosos
Ampicilina, carbenicilina, cefotaxina, cefuroxina, flucitosina, ácido fusídico, imipenem-
cilastatina, penicilina G, aciclovir, cloranfenicol, rifampicina, norfloxacina, estreptomicina, 
vancomicina, zidovudina, cotrimoxanol, tetraciclinas, macrólidos, metronidazol, etambutol

Antineoplásicos Amigadalina

Antitiroideos Carbimazol, metimazol, perclorato de potasio, tiocianato de potasio, propitiouracilo

Antiparkinsonianos Carbidopa, levodopa

Otros Acetazolamida, alopurinol, cimetidina, colchicina, metoclopramida, corticoides, ranitidina, 
tamoxifeno, clorpropramida, omeprazol
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ces se efectúan cada 4 semanas (16). En Estados Unidos, 
se realizan recuentos de glóbulos blancos y neutrófilos 
semanales durante los primeros 6 meses de tratamiento 
y luego quincenales hasta completar el primer año. Pos-
teriormente el monitoreo es cada 4 semanas hasta la fina-
lización del tratamiento con clozapina (23). En nuestro 
país el monitoreo hematológico obligatorio (Programa 
de Farmacovigilancia Intensiva) es el siguiente (5, 34):

1. Fase I: recuento leucocitario (leucocitos totales y 
neutrófilos) semanal desde el inicio hasta la semana 18 
de tratamiento.

2. Fase II: recuento leucocitario (leucocitos totales y 
neutrófilos) mensual desde la semana 19 en adelante, 
hasta la finalización del tratamiento con clozapina.

Se debe instruir cuidadosamente al paciente y su 
familia para que avisen si aparece cualquier síntoma 
sugerente de infección, como por ejemplo: resfrío, dolor 
de garganta, fiebre, escalofríos, tos, ulceraciones de boca y 
faringe, ulceraciones vaginales o rectales, ardor en la mic-
ción, letargo. En el caso de que así fuera, deberá realizarse 
un hemograma de urgencia. De acuerdo al grado de dis-
minución en el recuento leucocitario o de neutrófilos, se 
clasifica el nivel de alarma según la gravedad y se determina 
la conducta terapéutica apropiada (Cuadro 1).

Se ha descripto una variación diurna relacionada con el 
recuento de neutrófilos, con una neutropenia relativa por la 
mañana, y el restablecimiento de los valores normales por 
la tarde (16). Sería conveniente tener en cuenta este hecho 
para no suspender innecesariamente el tratamiento.

El tratamiento con clozapina no puede volver a ins-
taurarse en pacientes que hayan desarrollado leucopenia 
severa o agranulocitosis (5, 23). Si el nivel de leucocitos 
es mayor que 3.000/mm3, y el recuento de neutrófilos es 
mayor que 1.500/mm3, se puede volver a tratar con clozapi-

na al paciente (10). Los hemogramas se hacen dos veces por 
semana hasta alcanzar valores de leucocitos > 3.500/mm3. 
Luego se realiza el hemograma semanalmente por 18 sema-
nas (se considera un nuevo comienzo de tratamiento).

Sin embargo, en muchos pacientes en los que la sus-
pensión de la clozapina podría precipitar una descom-
pensación psiquiátrica segura, en los que la clozapina fue 
utilizada como “último recurso”, el psiquiatra se enfren-
ta con un dilema clínico, en el cual debe evaluar el ries-
go-beneficio de suspenderla definitivamente o intentar 
la reintroducción. Este es un tema en el que no hay un 
consenso establecido, sino más bien una gama de consi-
deraciones que incluyen cuestiones éticas y médico lega-
les (8, 24). No debe olvidarse que los pacientes reexpues-
tos muestran un riesgo 22 veces mayor que los pacientes 
nuevos de presentar en evento hematológico severo 
(16). También se ha detallado que en el caso de apare-
cer una discrasia hematológica en pacientes reexpuestos, 
ésta generalmente ocurre más precozmente (durante las 
primeras 10 semanas) y tiene una duración mayor (15). 
Se ha propuesto la reintroducción de clozapina asociada 
con litio (26), estrategia que ha mostrado utilidad sólo 
en los casos en los cuales la neutropenia pudiera tener 
otras causas aparte de la clozapina (una enfermedad viral, 
la asociación con otra droga mielosupresora -carbamaze-
pina, olanzapina, quetiapina, clorpromazina, ibuprofeno, 
clonazepam-, o la neutropenia étnica benigna). 

El tratamiento de la agranulocitosis provocada por 
clozapina se realiza siguiendo las habituales medidas pre-
ventivas y de soporte del paciente neutropénico, en un 
medio de cuidados intensivos y con la aplicación de los 
factores estimulantes de colonias granulocito-macrófagos 
y granulocíticos (GM-CSF y G-CSF), bajo la supervisión de 
un médico hematólogo. Las infecciones se deben tratar 

Tipo de alarma Niveles de leucocitos y 
neutrófilos

Conducta

Alarma leve
Si leucocitos: 3.000-3.500/mm3

y/o
Neutrófilos: 1.500-2.000/mm3

Control hematológico cada 48 hs.
Seguimiento del paciente.
Puede continuar con clozapina.

Alarma moderada
Si leucocitos: 2.000-3.000/mm3

y/o
Neutrófilos: 1.000-1.500/mm3

Suspensión del tratamiento.
Control hematológico diario.
Control de signos y síntomas de infección. 

Alarma severa
Si leucocitos: <2.000/mm3

y/o
Neutrófilos: <1.000/mm3

Suspensión del tratamiento.
Control hematológico diario.
Tratamiento agresivo de infecciones.
Consulta con hematólogo.
NO PUEDE VOLVER A RECIBIR CLOZAPINA
Hemogramas por 4 semanas post suspensión

Agranulocitosis Si Neutrófilos: <500/mm3

Suspensión del tratamiento.
Control hematológico diario.
Tratamiento agresivo de infecciones.
Paciente internado en Unidad de cuidados 
hematológicos intensivos.
NO PUEDE VOLVER A RECIBIR CLOZAPINA.
Hemogramas por 4 semanas post suspensión.

Cuadro 1. Clozapina: niveles de leucopenia y agranulocitosis, y conducta terapéutica asociada (5, 23, 25, 34)
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agresivamente. La duración promedio de la agranuloci-
tosis inducida por clozapina se estima entre 12 y 20 días 
(46). Con el empleo de los factores estimulantes de colo-
nias, ésta se reduce y el pronóstico mejora.

Otros efectos adversos hematológicos asociados al 
tratamiento con clozapina son: leucocitosis, tromboci-
tosis, trombocitopenia y eosinofilia. 

3- Alteraciones plaquetarias y de la coagulación

Las plaquetas son producidas como fragmentos anu-
cleados del citoplasma de las células gigantes en la médu-
la ósea (megacariocitos). Una vez liberadas a la circula-
ción, la supervivencia de las plaquetas es de 8 a 10 días. 
El valor normal del recuento de plaquetas es de 150.000 
a 400.000/mm3 (33). Las plaquetas forman agregados 
en el lugar donde se produce la lesión del vaso sanguí-
neo, provocando el cese del sangrado. Las alteraciones 
del número (trombocitopenia o trombocitosis) o de su 
función conducen a la formación de hematomas ante el 
mínimo traumatismo, epistaxis, metrorragia, hemorra-
gia gastrointestinal, y sangrado prolongado y excesivo 
luego de intervenciones quirúrgicas u odontológicas. Si 
la trombocitopenia es severa puede ocasionar sangrados 
espontáneos en SNC o el tracto urinario. En estos casos 
también se detectan petequias y el fenómeno de coales-
cencia de las mismas (púrpura cutánea). Las hemorragias 
articulares son síntomas generalmente vinculados con 
las alteraciones de la coagulación.

a) Trombocitopenia. Se considera trombocitopenia 
al recuento de plaquetas inferior a 150.000/mm3. A no 
ser que se asocie con disfunción plaquetaria, aparecen 
pocas manifestaciones clínicas en el rango de 50.000 a 
150.000/mm3 (33). La trombocitopenia generada por 
fármacos representa entre el 5 y 20% de los casos (40). El 
resto corresponde a otros trastornos hematológicos (púr-
pura trombocitopénica idiopática, púrpura trombótica 
trombocitopénica, coagulación vascular diseminada, 
etc.). 

Entre los psicofármacos capaces de producir trombo-
citopenia se enumeran (25, 37):

- Clozapina, quetiapina
- Clorpromazina, tioridazina 
- Ácido valproico, carbamazepina

* Perfil hematológico del ácido valproico: El ácido val-
proico se vincula con la producción de los siguientes 
efectos adversos hematológicos: trombocitopenia, alte-
raciones de la función plaquetaria (inhibición de la fase 
secundaria de la agregación plaquetaria) y de los paráme-
tros de la coagulación (disminución del factor XIII y del 
fibrinógeno) (35, 41),  agranulocitosis (7, 9), y anemia 
aplásica (muy raras) (19). Revierten con la suspensión de 
la droga, y con niveles plasmáticos < 80 µg/ml (25). En 
la mayoría de los casos las alteraciones en la hemostasis 
no revisten gravedad; sí pueden resultar peligrosas en 
pacientes con enfermedades de la coagulación o trastor-
nos plaquetarios previos. Es aconsejable recabar antece-
dentes personales y familiares de trastornos de la coagu-

lación, o de síntomas asociados (hematomas, petequias, 
sangrado, epistaxis) y realizar un hemograma completo 
con recuento de plaquetas y coagulograma antes de ini-
ciar el tratamiento (9, 18). Debe evitarse la asociación 
con anticoagulantes orales y aspirina. 

La conducta clínica más apropiada consiste en infor-
mar al paciente de las posibles complicaciones hemato-
lógicas y entrenarlo en la detección de los síntomas: ten-
dencia al sangrado, petequias, hematomas. El monitoreo 
hematológico no predice la aparición de las discrasias 
sanguíneas más graves; de todas formas se sugiere rea-
lizar recuentos de plaquetas y pruebas de coagulación 
cada 6 meses, y ante cualquier eventual intervención 
quirúrgica (9).

b) Trombocitosis. Un elevado número de plaquetas 
se observa como respuesta a una enfermedad aguda o 
crónica. Las causas más frecuentes son las enfermedades 
malignas y las inflamaciones crónicas. Entre los fárma-
cos que pueden generar trombocitosis se encuentran el 
litio y la clozapina.

c) Alteraciones de la función plaquetaria. Muchos fár-
macos pueden afectar la función plaquetaria, como la 
aspirina y otros AINE. Entre los psicofármacos, se desta-
can los antidepresivos ISRS, clorimipramina, venlafaxi-
na (36) y benzodiazepinas como el midazolam. Se ha 
propuesto que el midazolam ejercería un efecto antiagre-
gante plaquetario a través de cambios conformacionales 
de la membrana plasmática que disminuirían la produc-
ción de  tromboxano A2, disminuyendo la movilización 
del Ca++ intracelular (38), paso necesario para la cascada 
de fosforilación proteica, activación, secreción y agrega-
ción plaquetaria.

* Perfil hematológico de los antidepresivos ISRS: La sero-
tonina periférica juega un rol importante en la agrega-
ción plaquetaria y la modulación del tono vascular. La 
serotonina almacenada en los gránulos intraplaquetarios 
es liberada por varios estímulos (difosfato de adenosina 
-ADP-, epinefrina), interactuando con las células endote-
liales, activando a las plaquetas (13). La serotonina es un 
activador plaquetario débil, pero en presencia de otros 
factores proagregantes como ADP, epinefrina y coláge-
no, la serotonina potencia su efecto agregante. Por ese 
motivo, la intervención sobre la serotonina plaquetaria 
puede tener teóricamente un impacto en los mecanis-
mos de hemostasis y trombosis (13).

Existen numerosos casos publicados y trabajos que 
demuestran la asociación del empleo de antidepresivos 
tipo ISRS y la aparición de sangrado (hemorragia digesti-
va, complicaciones quirúrgicas, sangrados espontáneos) 
(28, 32). Movig y cols. publicaron un trabajo en 2003 en 
el que encontraron una asociación clara entre el uso de 
antidepresivos ISRS y la necesidad de transfusiones san-
guíneas en el postoperatorio de cirugía ortopédica (32). 

Los antidepresivos tipo ISRS provocan un bloqueo 
en la captación de serotonina por la plaqueta disminu-
yendo su concentración en el interior de la misma, ya 
que las plaquetas carecen de la posibilidad de síntesis. 
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A través de este mecanismo se predispone al paciente a 
padecer hematomas y sangrados (29). De todas maneras, 
un artículo publicado por Vidal en 2008 cuestiona esta 
hipótesis, y  plantea que al ser la serotonina un débil 
proagregante plaquetario (aunque potenciada en presen-
cia de otros agentes agregantes como ADP, adrenalina, 
colágeno), la predisposición a presentar sangrados por 
el uso de estos fármacos surgiría por una vulnerabilidad 
previa del paciente o por el uso concomitante de fár-
macos antitrombóticos, y no por el uso de los ISRS per 
se (45). En este sentido, la Administración de Drogas y 
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha emitido 
un alerta de seguridad con respecto a los ISRS, indicando 
que existe un riesgo incrementado de hemorragias (espe-
cialmente gastrointestinales) en pacientes tratados con-
comitantemente con ISRS y drogas tipo aspirina, motivo 
por el cual se desaconseja su asociación. 

Todos los ISRS (fluoxetina, sertralina, paroxetina, 
citalopram, fluvoxamina, escitalopram) han demostrado 
provocar una disminución drástica del nivel de serotoni-
na plaquetaria luego de varias semanas de tratamiento, 
alcanzando niveles del 10% de los valores previos al tra-
tamiento (6, 13). También se ha documentado un efecto 
similar con clorimipramina, venlafaxina (36) y un efec-
to más moderado con desipramina y amitriptilina (13). 
Por tal motivo, la prescripción de un fármaco de este 
grupo deberá ser cautelosa en pacientes con anteceden-

tes de alteraciones plaquetarias o de la coagulación. Una 
opción razonable sería elegir un antidepresivo no sero-
tonérgico (16).

Conclusiones

El conocimiento de los fármacos que prescribimos 
es la mejor herramienta para evitar la aparición de 
efectos adversos cuando sea posible, y para el correcto 
manejo de los que son inherentes al tratamiento. En 
este trabajo se han detallado las manifestaciones clí-
nicas de las discrasias sanguíneas más graves (anemia 
aplásica y agranulocitosis) y de otras reacciones adver-
sas más leves que comprometen al sistema hematoló-
gico, mencionando a los psicofármacos más frecuen-
temente involucrados. El monitoreo hematológico de 
los pacientes tratados con clozapina es un importante 
instrumento para la posible y adecuada implementa-
ción de una molécula tan beneficiosa. Familiarizarnos 
con las normativas de tratamiento nos evitará alarmar-
nos cuando no sea necesario y nos hará actuar rápida 
y efectivamente en el momento oportuno, cuando el 
cuadro del paciente lo requiera. 

El tema de la reutilización de clozapina en pacientes 
que presentaron un evento hematológico sigue en estu-
dio y discusión, planteando problemas médico legales 
y éticos a nuestra práctica ■

Efectos adversos hematológicos de los psicofármacos
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Resumen
En este artículo se analizarán algunos de los efectos adversos cardíacos potencialmente letales causados por los psicofármacos. 
Su objetivo es aportar los instrumentos necesarios para poder abordar los efectos adversos cardíacos de los psicofármacos que, 
de no diagnosticarse y tratarse adecuadamente, se tornarían fatales. 
Se discute sobre la prolongación del intervalo QT producida por la mayor parte de los antipsicóticos, centrándose en aquellos 
que presentan mayor riesgo: pimozida, tioridazina, ziprasidona y sertindol. La prolongación del intervalo QT es un marcador 
del riesgo de arritmias. La “torsión de puntas” (“torsade de pointes”) es una arritmia polimorfa cuyas manifestaciones clínicas son 
mareos, síncope, fibrilación ventricular y muerte súbita. Dicha arritmia puede ser consecuencia de la prolongación del intervalo 
QT.
Se consideran, además, las arritmias causadas por el litio. Si bien son poco frecuentes, constituyen la alteración cardíaca más 
habitual de la farmacoterapia con esta droga. Se describen también las enfermedades propias del músculo cardíaco asociadas 
principalmente con la clozapina: la  miocarditis y la cardiomiopatía que, aunque relativamente infrecuentes, son complicacio-
nes catastróficas pero potencialmente reversibles.
Para finalizar, se revisa el diagnóstico y el manejo clínico de estos efectos adversos.
Palabras clave: Psicofármacos - Efectos cardíacos - Clozapina - Enfermedades del músculo cardíaco - Antipsicóticos - Intervalo 
QT - Litio - Disfunción del nodo sinusal - Pimozida - Tioridazina - Ziprasidona - Sertindol - Haloperidol. 

POTENTIALLY LETHAL CARDIAC SIDE EFFECTS CAUSED BY PSYCHIATRIC DRUGS
Abstract 
The objective of this article is to analyze some of the potentially lethal cardiac side effects of psychiatric drugs and to contribute 
with the necessary instruments to diagnose and treat them properly.
Prolongation of the QT interval caused by most of antipsychotics is discussed, focusing on those drugs with greater risk: pimo-
zide, thioridazine, ziprasidone and sertindole. The QT interval prolongation is a risk marker of arrhythmias like the torsade de 
pointes, a polymorphic arrhythmia that produces dizziness, syncope, ventricular fibrillation and sudden death. 
Arrhythmias caused by lithium are also considered. Even though they are unusual, they constitute the most common cardiac 
effect of treatment with this drug. 
Miocarditis and cardiomyopathy, although infrequent cardiac muscle diseases, are catastrophic but potentially reversible com-
plications, mainly associated with clozapine.
Last but not least, the diagnosis and clinical management of these adverse effects is reviewed. 
Key words: Psychiatric drugs - Cardiac effects - Clozapine - Heart muscle disease - Antipsychotic - QT interval - Lithium - Sinus 
node dysfunction - Pimozide - Thioridazine - Ziprasidone - Sertindole - Haloperidol.

Introducción 

El objetivo de este trabajo es hacer una revisión de 
los efectos adversos cardiovasculares causados por los 
psicofármacos, prestando particular atención a aque-
llos más relevantes por la gravedad que implican. Los  
efectos adversos más frecuentes, como la hipotensión, 
no serán desarrollados, ya que tanto su detección como  

 
 
la conducta terapéutica a tomar son de amplio conoci-
miento. Abarcaremos temas como las anormalidades en 
la repolarización cardíaca y las enfermedades propias del 
músculo cardíaco, ya que, si bien son menos frecuentes, 
su desconocimiento los torna más peligrosos. Hay que 
tener en cuenta además que los pacientes con trastornos 
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psiquiátricos constituyen en general una población de 
“alto riesgo” con relación a la morbilidad y mortalidad 
cardiovascular. Probablemente presentan una mayor 
vulnerabilidad per se para enfermedades de esta índole 
(tema que será ampliado posteriormente), a lo que se le 
deben agregar los factores de riesgo metabólicos causa-
dos por los psicofármacos y por el estilo de vida.

Arritmias cardíacas. Bradiarritmias causadas por 
litio

Definición de bradiarritmia. Dentro de las  bradiarrit-
mias (arritmias con frecuencia cardíaca menor a 60 lati-
dos por minuto) se describen dos enfermedades básicas: 
disfunción del nodo sinusal (DNS) y alteraciones de la 
conducción AV, es decir bloqueos auriculoventriculares 
(BAV) (3).

Prevalencia de las bradiarritmias causadas por litio. No 
se cuenta con datos precisos respecto de la frecuencia 
de aparición de las bradiarritmias causadas por litio. Si 
bien la DNS y los BAV son poco frecuentes, constituyen 
la alteración cardíaca más habitual de la farmacoterapia 
con esta droga (46). Estas alteraciones aparecen luego de 
un largo período de tiempo de iniciado el tratamiento 
con este fármaco, tanto con valores de litemia dentro del 
rango terapéutico como tóxicos (43). 

Mecanismo de producción

Las bradiarritmias causadas por litio podrían deberse 
a su acción bloqueante de los canales cardíacos de sodio, 
los cuales poseen una importancia crítica en la actividad 
del marcapasos cardíaco. Además estarían vinculadas a la 
hipercalcemia y al hipotiroidismo causados por este fár-
maco, aunque se han descripto varios casos en pacientes 
eutiroideos y normocalcémicos (30). 

Los pacientes que desarrollan tales arritmias podrían 
presentar una disfunción del nódulo sinusal estructural 
o funcional subclínica que sería desenmascarada por el 
bloqueo de los canales de sodio. Una situación clínica 
en la cual puede revelarse dicha vulnerabilidad es el sín-
drome de Brugada (6), una enfermedad genética que se 
presenta con  bloqueo de rama derecha, elevación del 
segmento ST en las derivaciones V1 a V3 del electro-
cardiograma (ECG) y muerte súbita. El diagnóstico del 
síndrome de Brugada es clínico-electrocardiográfico y 
se basa en la aparición de episodios de síncope o post-
mortem en casos de muerte súbita en pacientes con un 
corazón estructuralmente normal. La incidencia de este 
síndrome es de 0,0006 a 0,6% (3).

Presentación clínica, diagnóstico y tratamiento

Los signos y síntomas de la disfunción del nódulo 
sinoauricular oscilan desde mareos leves hasta síncopes. 
La presentación clínica de las alteraciones de la con-
ducción AV es muy variable, puede ir desde mínimas 
alteraciones neurológicas hasta falla cardíaca grave. El 
diagnóstico se basa en la presencia de una clínica com-

patible y en los hallazgos electrocardiográficos dentro de 
los cuales se incluyen arritmias ventriculares, bloqueos 
AV, bloqueos de rama derecha y hemibloqueos anterio-
res izquierdos, cambios en la onda T y en el intervalo 
QT (18). Si el diagnóstico no está claro correspondería 
solicitar exámenes complementarios. Por este motivo es 
de vital importancia solicitar un ECG a todos los pacien-
tes mayores de 40 años o con antecedentes de patología 
cardíaca antes de la prescripción de litio (19, 37).  

Con relación al abordaje de los trastornos cardíacos 
causados por este fármaco, debe tenerse en cuenta que 
en la mayoría de los casos los mismos revierten al retirar-
lo (37, 38, 41); de no ser así, y luego de corregir todos los 
factores precipitantes, habría que valorar la necesidad de 
colocar un marcapasos externo permanente (38). 

Anormalidades de la repolarización cardíaca: 
prolongación del intervalo QT  

Definición. El intervalo QT del ECG es el período que 
se extiende desde la despolarización ventricular (inicio 
de la onda Q) hasta la repolarización del ventrículo (fina-
lización de la onda T). Este intervalo normalmente se 
acorta con el aumento de los latidos cardíacos y se alarga 
con la disminución de los mismos; por lo tanto se toma 
una variable corregida con relación a la frecuencia car-
díaca: el QT corregido o QTc (3). 

El intervalo QT y el riesgo de arritmias mortales 

Diversos estudios han demostrado que los pacientes 
con prolongación del intervalo QT presentan un riesgo 
mayor de sufrir arritmias cardíacas, particularmente de 
una arritmia ventricular polimorfa llamada “torsión de 
puntas” (“torsade de pointes”) cuya signosintomatología 
incluye palpitaciones, síncope, mareos y actividad símil 
convulsiva. La evolución de este cuadro en general es 
autolimitada, pero puede concluir en una fibrilación 
ventricular y muerte súbita. La frecuencia de aparición 
de este efecto adverso es desconocida (19, 47). El inter-
valo QT es sólo un marcador indirecto de potencial toxi-
cidad proarrítmica; no existe una relación clara entre la 
prolongación del intervalo QT y la probabilidad de desa-
rrollar “torsión de puntas”, dado que esta arritmia grave 
puede ocurrir también sin prolongación del intervalo 
QT. Es difícil hablar de límites normales para el intervalo 
QT; sin embargo se considera que un valor menor a 440 
mseg es claramente normal, e intervalos entre 440 y 460 
mseg en hombres y entre 440 y 470 mseg en mujeres son 
limítrofes. El riesgo aparece con la prolongación extre-
ma, ya que es raro que se presente con intervalos QT 
menores a 500 mseg. Sin embargo, es conveniente pres-
tar atención a partir de los 450 mseg o de incrementos 
mayores a 60 mseg por sobre la línea de base (26).

Mecanismo de prolongación del intervalo QT

El mecanismo que mejor explicaría la prolongación 
del intervalo QT sería el bloqueo de los canales rectifi-
cadores lentos de potasio (K+) en la membrana celular 
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de los miocitos; de ese modo se enlentece el movimien-
to hacia afuera del potasio intracelular y se prolonga la 
repolarización cardíaca, alargando el período refractario 
y volviendo al miocardio más susceptible a generar arrit-
mias (14, 26).

Factores de riesgo de prolongación del intervalo 
QT

El intervalo QT se prolonga con la edad y existe un 
gran número de situaciones clínicas que aumentarían el 
riesgo de desarrollar “torsión de puntas”, entre los que 
encontramos: condiciones cardíacas, ciertos parámetros 
electrocardiográficos, enfermedades sistémicas, del sis-
tema nervioso central, anormalidades electrolíticas, y el 
uso concomitante de drogas (véase Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones clínicas que podrían prolongar el 
intervalo QT (14, 26, 36)

Enfermedades cardíacas:
Síndrome congénito del QT prolongado
Arritmias ventriculares
Falla cardíaca
Enfermedad isquémica
Hipertrofia cardíaca
Miocarditis
Hipertensión
Bradicardia
Bloqueos SA o AV
Disbalances electrolíticos

Anormalidades electrolíticas:
Hipokalemia
Hipomagnesemia
Hipocalcemia
Polimorfismos en los canales iónicos

Trastornos metabólicos:
Falla hepática
Falla renal
Hipotiroidismo

Enfermedades del Sistema Nervioso Central:
Hemorragia intracraneal
Accidente cerebrovascular

Parámetros electrocardiográficos durante el 
tratamiento:
Prolongación del intervalo QT
Anormalidades de la onda T/U
Extrasístoles ventriculares

Otros: edad, sexo femenino, abuso de alcohol y drogas, 
uso concomitante de drogas que prolongan el QT.

Además, actualmente se postula que podría existir 
un riesgo en la esquizofrenia en sí misma para presen-
tar este tipo de patrón electrocardiográfico, como se ha 
encontrado en  estudios de índice de variabilidad car-
díaca (28). 

Drogas que prolongan el intervalo QT

El número de drogas asociadas con la prolongación 
del intervalo QT se incrementa continuamente. Muchos 
de ellas se enumeran en la Tabla 2. 

Tabla 2. Medicamentos que prolongan el intervalo QT 
(14, 26, 36)

- Amitriptilina
- Clorimipramina
- Desipramina
- Nortriptilina
- Clorpromazina
- Droperidol
- Haloperidol
- Primozida
- Sulpirida
- Tioridazina
- Trifluperazina
- Sertindol
- Ziprasidona
- Litio
- Antiarrítmicos clase Ia (ek. quinidina, procainamida),  

Ie (flecainida) y clase III (ej. amiodarona).
- Bloqueantes de los canales de calcio: diltiazem, 

verapamilo.
- Antimaláricos y antimicrobianos: claritromicina, 

clindamicina, ketokonazol, pentamidina, cloroquina, 
amantadina.

- Diuréticos (tiazidas y furosemida) y hormona 
antidiurética.

- Antihistamínicos: hidroxicina, loratadina
- Otros: cocaína, metadona

Dentro de la extensa variedad de fármacos que indu-
cen prolongación del intervalo QT, nos centraremos en 
los antipsicóticos. La relación entre los antipsicóticos, el 
intervalo QT y la “torsión de puntas” fue extensamente 
revisada (7, 14, 26, 28). 

Los antipsicóticos tanto típicos como atípicos, inclu-
yendo haloperidol, droperidol, tioridazina, pimozida, 
sertindol, risperidona y ziprasidona bloquean el canal 
rectificador lento de K+ y prolongan el intervalo QT, pero 
no todos los antipsicóticos que inhiben los canales de K+ 
prolongan este intervalo, y el potencial para prolongarlo 
no siempre se correlaciona directamente con la produc-
ción de “torsión de  puntas”. Es posible que el efecto de 
ciertas drogas sobre otros canales iónicos contrarreste la 
prolongación de este intervalo y sus efectos proarrítmi-
cos (36). 

Los antipsicóticos asociados con un mayor riesgo de 
generar prolongación del intervalo QT son sertindol, 
pimozida, tioridazina y ziprasidona (13).  

El sertindol tiene una clara asociación con la prolon-
gación del intervalo QT (1), por lo que no es un fármaco 
de primera línea para el tratamiento de la esquizofrenia, 
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y debe utilizarse en pacientes que hayan presentado 
intolerancia o falta de respuesta como mínimo a otro 
antipsicótico (25). En un estudio en el que se comparó 
sertindol con haloperidol se registró un aumento esta-
dísticamente significativo en el intervalo QT de 16, 20 
y 24 mg (20, 26, y 24 mseg, respectivamente). En una 
revisión de la bibliografía publicada, se concluyó que 
cuando se lo utiliza en dosis de 8, 12 ó 20 mg/día parece 
asociarse con la presencia de más alteraciones cardíacas 
que el placebo (24). 

Por lo tanto, y para utilizarlo con la máxima segu-
ridad, antes de iniciar el tratamiento con sertindol se 
recomienda determinar las concentraciones séricas de 
potasio y magnesio en pacientes con riesgo de tener alte-
raciones electrolíticas significativas. Deberán corregirse 
las concentraciones bajas de estos iones, y monitorizar el 
potasio sérico en pacientes que experimenten vómitos, 
diarrea, tratamiento con diuréticos ahorradores de pota-
sio u otras alteraciones de los electrolitos.

Es obligatoria la monitorización del ECG, y debe rea-
lizarse en el control basal, cuando se alcanza el estado 
de equilibrio después de aproximadamente 3 semanas, 
cuando se alcanzan los 16 mg y nuevamente después de 
3 meses de tratamiento. Durante el tratamiento de man-
tenimiento, se requiere un ECG cada 3 meses, y antes y 
después de cualquier incremento de la dosis. También 
se recomienda realizar un ECG después de la adición o 
incremento de la dosis de medicación concomitante que 
pueda aumentar la concentración de sertindol. Si duran-
te la terapia con sertindol se observa un intervalo QTc de 
más de 500 mseg, el tratamiento debe interrumpirse.

En pacientes que experimenten síntomas tales como 
palpitaciones, convulsiones ó síncope que puedan indi-
car la aparición de arritmias, el médico debe iniciar una 
evaluación urgente, incluyendo un ECG.

El sertindol está contraindicado en pacientes con 
hipopotasemia e hipomagnesemia conocidas y no corre-
gidas, en pacientes con antecedentes de enfermedad 
cardiovascular clínicamente significativa, insuficien-
cia cardíaca congestiva, hipertrofia cardíaca, arritmias 
o bradicardia, en pacientes tratados con fármacos que 
prolongan  el intervalo QT y en aquellos que sufren de 
síndrome congénito de alargamiento del intervalo QT 
(19, 32, 40, 47).

La ziprasidona se asocia con una prolongación del 
intervalo QT de 20,3 mseg (34) con dosis de 80 mg/día. 
Sin embargo es poco frecuente la asociación con la “tor-
sión de puntas”; de hecho sólo existen informes aislados 
de casos (17). 

En cuanto a las conductas a seguir con respecto al 
uso de esta droga, debe realizarse el mismo control que 
se realiza con la incorporación de cualquier antipsicóti-
co. Dada la baja frecuencia de producción de arritmias, 
no se recomienda una medición del intervalo QTc basal 
ni durante el tratamiento. Sólo se solicitará un ECG si 
el paciente tiene antecedentes de infarto agudo de mio-
cardio o de arritmias (28). En esta situación particular 
conviene solicitar electrolitos plasmáticos y evitar la 
coadministración con otros fármacos proarrítmicos (14). 
Además, debe obtenerse una historia médica detallada 

para establecer si existen antecedentes familiares de sín-
cope o muerte súbita, ya que ésto podría indicar síndro-
me congénito del QT prolongado.

Hay que considerar, al indicar ziprasidona, los fac-
tores de riesgo para la  prolongación del intervalo QT 
ya que la ziprasidona se encuentra contraindicada en 
pacientes con antecedentes de prolongación del inter-
valo QT (incluyendo síndrome QT largo congénito), de 
infarto de miocardio agudo reciente, o insuficiencia car-
díaca descompensada y si está recibiendo otros fármacos 
que prolonguen el intervalo QT (21, 33).  

Respecto del resto de los antipsicóticos atípicos, la pro-
longación del intervalo QT parece ser un efecto depen-
diente de la dosis para la risperidona y la clozapina. La 
olanzapina y la quetiapina parecerían no tener sustan-
ciales efectos en la electrofisiología cardíaca (5). El aripi-
prazol se asocia con un acortamiento del QT, pero faltan 
estudios al respecto (26). 

La prolongación del intervalo QT con los antipsicóti-
cos típicos no es menos importante que con los antipsi-
cóticos atípicos. En el estudio realizado por el laborato-
rio Pfizer solicitado por la Administración de Drogas y 
Almientos de los Estados Unidos (Food and Drug Adminis-
tration -FDA-) (34) se comparó la prolongación del inter-
valo QT producida por antipsicóticos típicos y atípicos. 
La tioridazina presentó la mayor prolongación de este 
intervalo, con 35,6 mseg, seguida por la  ziprasidona con 
20,3 mseg, la quetiapina con 14,5 mseg, la risperidona 
con 11,6 mseg, la olanzapina con 6,8 mseg y el haloperi-
dol con 4,7 mseg (28). 

Con respecto al haloperidol, muchos de los casos de 
prolongación del intervalo QT, se presentaron con la 
administración intravenosa a pacientes internados en 
terapia intensiva. En un estudio retrospectivo, de 223 
pacientes tratados con haloperidol intravenoso, ocho 
(3,6%) presentaron “torsión de puntas”. El riesgo fue 
significativamente más alto con dosis diarias superiores 
a 35 mg y con intervalos QT mayores a 500 mseg (47).

Las recomendaciones para un uso cuidadoso de tiori-
dazina y pimozida (12, 42) incluyen solicitar un ECG y 
potasio sérico previamente a la prescripción, con moni-
toreo periódico de dichos parámetros durante el uso. No 
deben utilizarse estas drogas en pacientes con intervalo 
QTc por encima de 450 mseg y se las debe discontinuar 
en caso de presentarse intervalos QT mayores a 500 
mseg. No deben emplearse dosis mayores a 800 mg/día 
de tioridazina y a 20 mg/día de pimozida (4). 

Hay que recordar que este efecto adverso no es exclu-
sivo de los antipsicóticos; los antidepresivos tricíclicos 
también prolongan el intervalo QT al inhibir los canales 
iónicos cardíacos y vasculares. En parte debido a su car-
diotoxicidad han sido reemplazados por los antidepresi-
vos más nuevos, los ISRS, que no presentarían este efecto 
adverso (10, 19, 39, 47). 

Enfermedades del músculo cardíaco 

Evidencia reciente sugiere que la clozapina se asocia 
con un bajo riesgo absoluto de eventos cardiovasculares 
potencialmente fatales (0,015 % a 0,188 %) tales como 
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miocarditis y cardiomiopatía (27), pero la cantidad de 
efectos adversos cardíacos comunicados en pacientes en 
tratamiento con clozapina se ha incrementado conside-
rablemente en los últimos años (35).

Debido a esta asociación, la clozapina está contrain-
dicada en pacientes con enfermedad cardíaca severa y 
debe ser indicada con precaución en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares y/o pulmonares conocidas. 

Miocarditis 

Es un proceso inflamatorio del miocardio, que puede 
presentarse en forma aguda o crónica (45). Análisis de 
la base de datos de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) informaron sobre una asociación estadísticamen-
te significativa entre la miocarditis y el uso de clozapina, 
que resultó mucho más fuerte que la asociación entre 
la miocarditis y el uso de otros antipsicóticos (15). Su 
presentación clínica puede variar desde una forma asin-
tomática y autolimitada hasta la falla cardíaca fulminan-
te. La mortalidad informada en tres series de casos fue 
del 51% (16, 20). El 79% de los pacientes desarrolló el 
cuadro durante el primer mes de tratamiento y el 90% 
dentro de los dos primeros meses (20). La característica 
más llamativa de esta condición es la amplia diversidad 
de síntomas inespecíficos que presentan los pacientes 
afectados (23). Los síntomas más comúnmente mencio-
nados son fiebre, disnea, síntomas de tipo gripal, dolor o 
disconfort precordial y fatiga. Los hallazgos más frecuen-
tes en los estudios complementarios son hipoquinesia 
ventricular izquierda y/o fracción de eyección reducida 
en el ecocardiograma, anormalidades electrocardiográfi-
cas (particularmente cambios en la onda T), eosinofilia 
periférica, niveles elevados de creatininquinasa, efusión 
pericárdica y evidencia clínica y/o radiográfica de falla 
cardíaca.  

Las dosis de clozapina en los individuos afectados 
variaron desde 50 mg/día hasta 600 mg/día, lo que indi-
ca que la reacción podría ser independiente de la dosis 
(15).

Existen pocos conocimientos acerca de su fisiopato-
logía, aunque se han propuesto algunas hipótesis: hiper-
sensibilidad aguda inducida por la droga (tipo I, mediada 
por IgE), reacción alérgica tipo III, efecto tóxico directo 
sobre el corazón, susceptibilidad genética (defecto en el 
catabolismo de la clozapina), síndrome hipereosinofílico 
inducido por clozapina, deficiencia de selenio (bioacti-
vación de la droga a un metabolito nitrogenado quími-
camente reactivo) (11).

El diagnóstico de miocarditis se ha basado por mucho 
tiempo en la biopsia endomiocárdica, pero este método 
es cuestionado por sus limitaciones. Una de ellas es la 
baja sensibilidad, en parte debida a la naturaleza focal y 
transitoria de los infiltrados inflamatorios, y otra es que 
aun los patólogos expertos frecuentemente difieren en la 
interpretación del material (2).

A pesar de la asociación entre clozapina y miocarditis 
diagnosticada clínicamente o confirmada por autopsia 
no hay estudios a la fecha que demuestren de manera 
definitiva una relación causal. Sin embargo el incremen-

to del riesgo de miocarditis en usuarios de la droga com-
parado con la población general, la cercanía temporal 
entre el inicio del tratamiento y la presentación de la 
enfermedad, la mejoría de los síntomas luego de la dis-
continuación del fármaco y la recurrencia de la enfer-
medad en algunos casos en los que se reinstauró el plan 
farmacológico, apoyan un papel etiológico de la cloza-
pina (27).

Cardiomiopatía

Comprende a un grupo de trastornos cuya caracterís-
tica dominante es el compromiso directo del miocardio. 
La forma más frecuente es la dilatada (MCD), llamada 
cardiomiopatía congestiva, que se presenta en el 60% de 
los casos. Se caracteriza por dilatación ventricular, dis-
función contráctil y síntomas de falla cardíaca congesti-
va (45). Dentro de las manifestaciones clínicas podemos 
encontrar fatiga, debilidad, disnea, ortopnea y disnea 
paroxística nocturna. Los estudios de laboratorio por 
lo general resultan normales, pero suelen evidenciarse 
cambios inespecíficos en el ECG (44). 

Con respecto a la población general, el uso de cloza-
pina (dentro del rango terapéutico) parece quintuplicar 
el riesgo de desarrollar una MCD. La mortalidad comu-
nicada es del 22%, y la mitad de los pacientes muere 
dentro de los cinco años posteriores al diagnóstico. La 
duración del tratamiento con clozapina previamente al 
desarrollo de MCD varió de dos semanas a siete años (20, 
22). 

En cuanto a la fisiopatología, una de las hipótesis 
propone un efecto cardiotóxico directo de la clozapi-
na; otra, que la MCD podría evolucionar a partir de una 
miocarditis inducida por el antipsicótico. En algunos 
casos que requirieron un período de desarrollo más pro-
longado, podrían haber coexistido ambos mecanismos. 
Es difícil determinar si la clozapina es responsable del 
desarrollo de la miocardiopatía. Por un lado porque el 
daño originado podría estar temporalmente alejado de 
los síntomas de falla cardíaca (el período de latencia 
entre el insulto miocárdico inicial y la presentación de 
MCD puede ser de años a décadas) y por otro por la exis-
tencia de factores que podrían dificultar el diagnóstico 
etiológico (muchas enfermedades son conocidas causas 
de MCD, y algunas de ellas son frecuentes en pacientes 
esquizofrénicos, como el abuso de alcohol, la enferme-
dad coronaria y la hipertensión arterial) (27).

Aunque actualmente no existe manera de predecir 
con seguridad el riesgo de que un paciente sufra efectos 
adversos cardíacos significativos antes de iniciar un tra-
tamiento con clozapina, varios autores (9, 27, 29, 31, 44, 
45) han propuesto algunas recomendaciones.

Previamente al inicio del tratamiento debe obtenerse 
una historia clínica completa y llevarse a cabo un minu-
cioso examen físico. Puede ser útil obtener información 
adicional a través de familiares, ya que los pacientes con 
esquizofrenia suelen informar menos frecuentemente 
acerca de sus síntomas físicos que la población general 
(27).

El siguiente paso es obtener una lista completa de los 
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fármacos que el paciente está tomando a fin de evitar 
interacciones que pudieran incrementar el riesgo.

Se debe considerar la realización de un ECG a todos los 
pacientes previamente al inicio del tratamiento. Debería 
sopesarse la evaluación cardiológica antes de comenzar 
el tratamiento en pacientes con antecedentes familiares 
de MCD, antecedentes de dolor precordial, IAM previo, 
falla cardíaca, arritmias y síncope. Un ecocardiograma 
de base debe considerarse para aquellos pacientes con 
patología cardiovascular estructural pre-existente (IAM 
previo, patología valvular o cardiomiopatía).

Debe aconsejarse a los pacientes y a sus familiares 
que consulten si aparecen signos y síntomas tempranos 
de los efectos adversos cardíacos asociados con la cloza-
pina: fiebre, disnea, taquipnea, síntomas de tipo gripal, 
dolor precordial, fatiga, mareos, palpitaciones y síncope. 
Luego de transcurrida dicha etapa debe hacerse regular-
mente una evaluación con el objetivo de descartar car-
diomiopatía. Si aparecen síntomas nuevos sugerentes de 
disfunción cardíaca se debería realizar una evaluación 
cardiovascular y solicitar dosajes de niveles plasmáticos 
de enzimas (CK-MB o creatininquinasa específica del 
miocardio o troponina I), ya que son marcadores alta-
mente sensibles de daño miocárdico. En esos casos debe 
mantenerse un alto grado de sospecha de enfermedad 
cardíaca, aún en pacientes jóvenes sin antecedentes car-
díacos. La biopsia endomiocárdica no está recomendada 
debido a que es un método cruento y de baja sensibilidad, 
resultando una relación costo-beneficio desproporcionada.

Si se sospecha miocarditis la clozapina debe ser sus-
pendida inmediatamente y una vez establecido el diag-
nóstico los pacientes no deben ser nuevamente expuestos 
a la droga ya que se han reportado casos de recurrencia.

El tratamiento de la miocarditis consiste principal-
mente en medidas de apoyo; el uso de corticoides aún es 
tema de controversia. 

Si el paciente desarrolla cardiomiopatía la disconti-
nuación es la conducta adoptada más frecuentemente; 
aunque en algunos casos los beneficios aportados por el 
tratamiento justificarían la continuación del mismo. Se 
recomienda en estos casos realizar evaluaciones de la fun-
ción cardíaca cada tres meses mediante ecocardiograma.   

El tratamiento de la cardiomiopatía (8) consiste en 
medidas generales y farmacológicas (diuréticos, inhi-

bidores de la enzima convertidora de angiotensina, 
ß-bloqueantes) que apuntan a controlar los síntomas de 
la insuficiencia cardiaca y evitar la progresión de la dis-
función ventricular. Algunos pacientes pueden requerir 
tratamiento quirúrgico.

Conclusiones 

El  principal objetivo de este artículo fue aportar las 
herramientas necesarias para poder prevenir, diagnos-
ticar y tratar los efectos adversos cardíacos potencial-
mente letales de los psicofármacos. A pesar de su baja 
frecuencia de aparición, su conocimiento es vital, ya 
que aquellos efectos adversos desconocidos jamás serán 
diagnosticados. 

Si bien el riesgo de prolongación del intervalo QT, 
la consecuente arritmia ventricular, las enfermedades 
del músculo cardíaco causadas por los antipsicóticos y 
las arritmias causadas por litio son relativamente infre-
cuentes, deberían tomarse todos los pasos para minimi-
zar estos riesgos. Conviene destacar la relevancia de la 
evaluación clínica del paciente con enfermedad mental, 
así como la obtención detallada de los antecedentes de 
enfermedad cardiovascular tanto propios como familia-
res (MCD, dolor precordial, IAM previo, falla cardíaca, 
arritmias, síncope y muerte súbita). 

En numerosas oportunidades las características pro-
pias de estos pacientes tales como la dificultad para 
expresar sus preocupaciones, la baja conciencia de enfer-
medad o la falta de voluntad para consultar a otro pro-
fesional de la salud, contribuyen a la baja detección de 
enfermedades o condiciones clínicas. Dada la compleji-
dad del abordaje clínico de muchos pacientes psiquiátri-
cos, los psiquiatras frecuentemente focalizan su atención 
solamente en el órgano o sistema propio de la especiali-
dad, sin tener en cuenta la totalidad del individuo. 

Lamentablemente este tipo de cuidado fragmentado 
es común en la práctica diaria, y esto contribuye a que 
los factores de riesgo letales sean frecuentemente identi-
ficados sólo después de una crisis. 

Dado que todos los pacientes presentan riesgo poten-
cial para desarrollar efectos adversos, el conocimiento 
y la comunicación son los aliados del psiquiatra y del 
paciente para protegerlo de este daño ■
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el rescate y la memoria

1. El Pensamiento Moderno

En la primera mitad del siglo XVII ocurre  en Europa  
una  profunda transformación económica, social, políti-
ca y religiosa que modifica, de allí en adelante, las formas 
de pensar y hacer en occidente  dando origen a nuevas 
formaciones sociales y al surgimiento de la Nueva Cien-
cia y de la Filosofía Moderna. En los cien años que van 
de 1543, fecha de la muerte de Copérnico a 1642, fecha 
de la muerte de Galileo y del nacimiento de Newton, la 
interpretación humana acerca del universo y del lugar 
de la tierra en el mismo sufrirá un giro esencial para 
todas las interpretaciones posteriores, sean estas filosó-
ficas, científicas o de sentido común. Cuando Newton 
fije, con sus dos leyes del movimiento, la legislación 
básica que explica todo comportamiento de la natura-
leza habrá completado un segmento esencial del Pensa-
miento Moderno; la matematización de lo real. El discurso 
filosófico acompaña estos cambios en la interpretación 
de la naturaleza, René Descartes (1596-1650) entroniza a 
la razón como la única capacidad esencial a la condición 
humana la cual iguala, democráticamente, a todos los 
hombres y posibilita, también a todos, el acceso al cono-
cimiento verdadero en la medida que cada uno aprenda 
a utilizarla correctamente, con este propósito publica el 
Discurso del Método en 1637. Si bien en Descartes hay una 
fuerte ruptura con la tradición metafísica medieval esta 
no es completa ya que el fundamento del conocimiento 
del mundo a través de la razón está en Dios que pone 
ideas innatas en la mente del hombre para asegurar su 
buen uso. John Locke (1632 – 1704) radicaliza el rechazo 
de la tradición metafísica al negar la existencia de las 
ideas innatas propuestas por Descartes. Al  nacer el yo  
es una “tábula rasa” y todas las ideas se originan a partir  
de la experiencia. Para sostener esta posición  escribe el 
Ensayo sobre el entendimiento humano (1690) en el cual 
fundamenta el rechazo del innatismo cartesiano y luego 
se dedica, en forma minuciosa, a explicar el funciona-
miento del Yo abordando sucesivamente los siguientes 
temas: sensación y reflexión, ideas simples, ideas com 

 
 
plejas, percepción, retención, comprensión, espaciali-
dad, temporalidad, causalidad, lenguaje, conocimiento, 
razón y verdad. Este análisis del funcionamiento del Yo 
es considerado el inicio de las modernas corrientes psi-
cologistas en filosofía y es importante destacar que su 
lectura es una de las que inspiraron la primera semiolo-
gía aplicada y enseñada por Pinel.

2. Philippe Pinel: médico y ciudadano

Philippe Pinel (1745-1822); nace en Rascas, sur de 
Francia pero estudia primeramente en Toulouse alcan-
zando el grado de Maestro de Artes (1767) para luego 
estudiar teología abandonando en 1770, estudia luego 
medicina presentando su tesis de licenciatura en 1773, 
habiendo recibido una formación galénica tradicional 
se traslada al año siguiente a Montpellier, centro de la 
nueva medicina francesa, donde se familariza con el 
vitalismo, la iatromecánica y el ontologismo nosológi-
co, se interesa mucho en las matemáticas adoptando el 
racionalismo newtoniano y publica en 1785 un artícu-
lo titulado Uso de las matemáticas al conjunto del cuerpo 
humano, desde entonces siempre tendrá especial consi-
deración por el aporte de las matemáticas al campo de  
la salud como por ejemplo en el uso de las estadísticas 
en psiquiatría, de lo cual fue un pionero. En 1778 llega 
a París donde sufre durezas económicas que lo llevan a 
desarrollan un pensamiento crítico social en el marco de 
las ideas ya señaladas, por entonces conoce a Cabanis y 
Cousin que lo relacionan con el grupo de los ideólogos. 
A partir de 1783 se interesa por la locura y trabaja duran-
te cinco años en una institución privada para dementes, 
fruto de su observación y estudio durante esos años es su 
ponencia en la Sociedad Real de medicina, del año 1788, 
titulada Distinción de las diversas especies de manía y las 
maneras de dirigir su tratamiento. Adhiere a la Revolución 
(1789) y en 1790 comienza a publicar en el periódico 
de los revolucionarios científicos artículos de contenido 
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social y político en los cuales relaciona la inercia política 
con las enfermedades mentales y físicas y reconoce el 
carácter esencialmente social de las afecciones humanas. 
Desde entonces se preocupa por la organización sanita-
ria, la asistencia manicomial y la docencia universitaria. 
En 1792 es elegido Director de Bicêtre y el 11 de septiem-
bre rompe las cadenas de los primeros veinte alienados; 
inicia entonces una importante reforma de los disposi-
tivos de atención psiquiátrica en Francia que se exten-
derá en todas direcciones. Fruto de esa experiencia son 
los principales escritos de psiquiatría que luego publi-
ca, de los cuales podemos citar aquí su trabajo de 1794 
Observaciones sobre el Hospicio de Insensatos de Bicêtre; su 
libro de 1798 Nosografía Filosófica y su obra principal, 
que muchos consideran el inicio de la psiquiatría cientí-
fica, Tratado Médico Filosófico de la Enajenación Mental 
o manía, de 1801.

3. El Tratamiento Moral

El pensamiento psiquiátrico de Pinel otorga a la 
percepción y la sensación un papel fundamental en el 
desarrollo de ideas y pasiones anómalas, fuente de la 
enajenación, son los nervios y el cerebro los que deci-
den el comportamiento, la enfermedad está causada por 
un trastorno en las operaciones nerviosas a cuya base se 
encuentra un vicio del percibir y del sentir ocurridos en 
situaciones que mucho más tienen que ver con lo social 
y relacional que con determinantes orgánicos, como 
bien dice en el Tratado:

“ sentimientos muy vivos de la mente, como una visión 
ingobernable y frustrada, el fanatismo religioso, una profun-
da desilusión, o un amor desafortunado ...”

“ ...las desgracias domésticas ... obstáculos a enlaces 
matrimoniales que se han deseado ardientemente ... aconteci-
mientos relacionados con la revolución ... fanatismo religioso 

... son las cuatro causas excitantes básicas ...”

Este origen de la locura en las pasiones es lo que Pinel 
denomina causas morales y, si estas causas son mucho 
más frecuentes que las orgánicas, también el tratamiento 
que prescribirá apuntará a la reversión de las causas:

“ Es imposible curar radicalmente la melancolía, si no se 
destruyen las causas que la provocan. Es, pues, de primera 
necesidad el previo conocimiento de esas causas. Recordando 
las que aparecen con mayor frecuencia, se sentirá que pro-
duciendo impresiones enérgicas y continuas sobre todos los 
sentidos externos del melancólico y que, combinando con 
destreza todos los medios al alcance de la higiene, se puede 
lograr solo así un cambio duradero y conseguir una diversión 
en las ideas tristes del paciente, y hasta cambiar su vicioso 
encadenamiento; también se verá cuan reducido es el número 
de casos en que se  necesitan medicamentos.”

“ ... Es, pues, en los comienzos cuando hay que esperar 
cambiar el hábito físico y moral de los melancólicos, exci-
tar en estos otras inclinaciones, originar un nuevo orden de 
modificaciones que facilite a su alma el libre ejercicio de las 
facultades y, por fin, que haga recobrar la salud.”

La estrategia a seguir en el tratamiento moral apun-
ta a trabajar y reforzar los aspectos sanos o “restos de 
razón” que el paciente conserva y que pueden religarlo 
con su historia,  este aspecto original del pensamiento de 
Pinel le mereció el elogio de Hegel (1770-1831), como lo 
recuerda  Rafael Huertas (Huertas 2004), en el siguiente 
párrafo de la Enciclopedia de las ciencias filosóficas de 
1817:

“el verdadero tratamiento psíquico debe atenerse en con-
secuencia a esta concepción de que la locura no constituye 
una pérdida abstracta de la razón ni por parte de la inteli-
gencia, ni por parte de la voluntad y de la responsabilidad, 

El Tratamiento Moral de Pinel en los orígenes de la Psiquiatría Moderna

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2008, Vol. XIX:  394-396



396 

Bercherie P. Les fondements de la clinique: histoire et structure du 
savoir psychiatrique. Seuil, Paris,1980 [versión en castellano: 
Los fundamentos de la clínica, Manantial, Buenos Aires, 
1982].

 Brehier, E. “La filosofia moderna”, en Historia de la Filosofia. 
Vol. 2. Sudamericana. Bs. As. 1956

Conti, N. Historia de la Depresión: La Melancolía desde la Antigüe-
dad hasta el siglo XIX, 1ra. ed., Ed. Pólemos, Bs. As., 2007

Huertas, R. El Siglo de la Clínica, Ed. Frenia, Madrid, 2004.
Lanteri Laura G. Essai sur les paradigmes de la psychiatrie moderne. 

Fayard, Paris, 2000. (Versión en castellano, Ensayo sobre los 
paradigmas de la psiquiatría moderna, Triacastela, Madrid, 
2000)

Morel P. Dictionnaire biographique de la psychiatrie. Les empêcheurs 
de penser en rond, Paris, 1996.

Pinel P. Traité médico-philosophique sur l’aliénation mentale ou la 

manie. Caille et Ravier, Paris, 1800 [Tratado médico-filosófi-
co sobre la enajenación mental o la manía, trad. Luis Guar-
nerio y Allavena, Prefacio de Pedro Marset. Nieva, Madrid, 
1988]. Traité médico-philosophique sur l’aliénation men-
tale ou la manie, 2ème. éd., entièrement refondue et très 
augmentée. Caille et Ravier, Paris, 1809.

Postel J, Quetel C. Nouvelle histoire de la psychiatrie, 2ème éd. 
Dunod, Paris, 1994.

Postel, J. Dictionnaire de psychiatrie et de psychopathologie clinique. 
Larousse, Paris, 1993.

Saurí, J.  Historia de las ideas psiquiátricas. Lolhé. Bs. As. 1971
Starobinski, J. Historia del tratamiento de la melancolía desde los 

orígenes hasta 1900. Acta Psychosom., Basel, 1962.
Weiner, DB. Comprendre et soigner, Philipe Pinel (1745-1826) La 

medecine de l’esprit. Fayard, Paris, 1999.

Referencias Bibliográficas

sino en un simple desvarío del espíritu, una contradicción de 
lo que aún restase de razón, del mismo modo que la enfer-
medad física no consiste en una pérdida abstracta, es decir 
total de la salud ( esto supondría, en efecto, la muerte) sino 
en una contradicción de la misma. Este tratamiento ... de la 
locura ... supone al enfermo dotado de razón en cierto modo 
y encuentra con ello un punto de apoyo sólido para abordarlo 
por ese lado ...”

Veinte años antes del reconocimiento hegeliano, en 
1798 Pinel definía las bases de su tratamiento moral  al 
afirmar que:

“Un trabajo constante invierte el encadenamiento 
vicioso de las ideas, fija las facultades del entendimien-
to proporcionándole ejercicio; es el único en mantener el  
orden en cualquier agrupación de alienados ... El retorno 

de los alienados convalecientes a sus gustos primitivos, 
al ejercicio de su profesión, a su celo y a su perseverancia, 
ha constituido siempre para mí la expresión de un buen 
augurio y la esperanza más fundamentada de una sólida 
curación.”

En un contexto sociocultural en el cual la crecien-
te marginalidad se define tanto por la pérdida de la 
razón como la pérdida de la capacidad productiva 
Philippe Pinel apunta a la curación de los locos a tra-
vés del recupero de esas dos capacidades mediante 
una estrategia personalizada de interacción entre el 
sujeto enfermo y su entorno relacional. La selección 
de fragmentos que aquí presentamos de su obra de 
1801 pretende aportar al lector una aproximación a 
este singular modelo terapéutico desarrollado en los 
inicios de la Psiquiatría Moderna ■
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Sección Segunda
Curación Moral de los locos

Reunión de circunstancias que indujo a 
profundizar las reglas de la curación moral

(...) La administración de los hospitales civiles de París 
me abrió un campo más vasto, cuando el año segundo 
de la República me nombró primer médico de la casa 
nacional de Bicetre, cargo que desempeñé por espacio de 
dos años. Todo favorecía el que yo casi no me dedicara 
a otra cosa que a la curación moral (...), porque la situa-
ción y distribución del hospicio era poco ventajosa (...), 
lo interior de él era muy estrecho, y tanto se sentían allí 
los rigurosos fríos del invierno, como los ardientes calo-
res del estío; la jaulas de los locos se parecían a las de las 
fieras; no había baños a pesar de mis repetidas instancias 
(...). Por otra parte, el conserje del hospicio tenía con 
ellos el cuidado de un padre, era sujeto de conocimien-
tos, y estos los había adquirido por una larga experiencia, 
y por su talento y reflexión; se aplicaba continuamen-
te a los principios de la mas pura filantropía, cuidaba 
diligentemente y con tino que los alimentos estuviesen 
bien condimentados, y de evitar a los locos todo moti-
vo de descontento y queja (...), de este modo precavía 
todo mal tratamiento, y todo acto de violencia, usaba 
prudentemente de medios de bondad, y en ocasiones de 
una entereza inflexible para hacerse respetar y temer de 
los locos, o sujetar en ciertos casos su ciega y arrebatada 
fogosidad: en una palabra, poseía los primeros principios 
del arte de gobernarlos (...): desde entonces entablamos 
él y yo una íntima amistad (...), tuvimos largas conversa-
ciones, en las que nos instruíamos ambos, algunas veces 
pasé yo mismo días enteros reconociendo los diversos 
síntomas de la manía (...), y esto lo reunía a otros hechos 
análogos que encontré en los autores, o que yo había ya 
expuesto en una de mis memorias anteriores: he aquí los 
materiales que me sirven en la actualidad de base para la 
curación moral. 

Efectos útiles de sujetar a los locos con rigor

A un militar que aún estaba loco después de haber 
sido curado según el método que se seguía en el hos-
pital general, le dominó de repente la idea exclusiva 
de marcharse al ejército, y después de haber usado con 
él, aunque en vano, de todos los medios de dulzura, se 

acudió a la fuerza para hacerle entrar una noche en su 
jaula, durante la cual lo despedazó todo, y se puso tan 
furioso, que se hubo de echar mano de los cordeles más 
fuertes para sujetarle. De este modo se le dejó, para que 
en los días siguientes desfogase su impetuosidad, los cua-
les pasó en unos arrebatos extremados, y siempre dando 
voces furiosas, respondiendo al conserje del hospicio mil 
desvergüenzas, y afectando no conocer su autoridad. Se 

pasaron ocho días en este violento estado, y al fin pare-
ce que conoció que no era dueño de seguir sus capri-
chos. Una mañana, que el conserje hacía la requisa le 
habló con sumisión, y besándole la mano le dijo, “tú 
me has prometido, que como me estuviese quieto, me 
dejarías andar por dentro del hospicio, pues mira ya lo 
estoy, cúmpleme tu palabra”. El otro le manifestó, con 
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una sonrisa, cual era su gozo al verle en su sano juicio, 
le habló con dulzura, y al instante dejó de usar con él 
de rigor, que en adelante hubiera sido superfluo, y aun 
también perjudicial: con haber vivido siete meses en el 
hospicio este militar recobró el uso de su razón, y volvió 
al seno de su familia y a defender la patria, sin haber 
tenido después ninguna recaída. 

Utilidad de conmover en ciertos casos la 
imaginación de los locos

Cierto joven consternado al ver perseguida en Francia 
la religión católica, se volvió loco, y después de haber 
sufrido en el hospital general la acostumbrada curación, 
fue llevado a Bicetre. No hay cosa que igualase a su tris-
te misantropía; solo hablaba de los tormentos de la otra 
vida, y para eximirse de ellos pensó que debía imitar con 
el ayuno a nuestros antiguos anacoretas: no comió ni 
bebió en cuatro días, al cabo de los cuales su languidez 
nos hacía temer que muriese: le hicimos correcciones 
fraternales, y le convidamos con instancia, pero todo 
era inútil; desechó con ceño un potaje que se le sirvió, y 
manifestaba querer sacar la paja de su jergón para echarse 
en el suelo. ¿Podíamos destruir o contrarrestar el curso 
de sus ideas funestas de otro modo que inspirándole un 
miedo fuerte y profundo? Con este objeto se presentó 
por la noche a la puerta de su jaula el ciudadano Pussin, 
con un aparato muy propio para atemorizarle: sus ojos 
echaban fuego, y su voz fulminaba rayos, había a su alre-
dedor muchos sirvientes en grupo y armados de grandes 
cadenas, las cuales movían con estrépito: se puso al lado 
del loco un potaje, y se le intimó rigurosamente la orden 
de comerlo en aquella noche, si no quería padecer los 
más crueles tormentos: se retiraron todos, y se le dejó 
en el más penoso estado de perplejidad, entre la idea del 
castigo que le amenazaba, y la horrorosa perspectiva de 
los tormentos de la otra vida. Después de un combate 
interior de muchas horas le venció la primera idea, y se 
determinó a comer. En seguida, se le sujetó a un régi-
men adecuado para recobrar su salud, le volvieron poco a 
poco el sueño y las fuerzas, y también el uso de su razón, 
y de este modo se libertó de una muerte cierta. Me contó 
varias veces, cuando estaba convaleciente, las agitacio-
nes crueles y las perplejidades que le dominaron la noche 
que se le asustó.

Ardid que sirvió para curar felizmente a un loco

Uno de los más famosos relojeros de París se encapri-
chó en buscar el movimiento perpetuo, y para conseguir-
lo trabajaba con un ardor infatigable, de suerte que llegó 
a perder el sueño, se le exaltó por grados la imaginación, 
y muy pronto le sobrevino un delirio por el concurso de 
los terrores continuos que producían las turbulencias de 
la revolución. Su locura se hacía notable por una singu-
laridad particular. Creyó que cayendo su cabeza de las 
guillotina se había mezclado con las de otras muchas 
víctimas, y que habiéndose arrepentido los jueces, aun-
que tarde, de tan cruel sentencia, dieron orden para unir 
cada cabeza a su respectivo cuerpo, pero que por descui-

do se había puesto en el suyo la de uno de los que con él 
habían sufrido la pena capital. Continuamente le ocupa-
ba la idea dominante de este cambio de cabezas, de modo 
que sus parientes se determinaron a ponerle en cura en 
el hospital general, desde donde se le llevó al hospicio de 
locos de Bicetre. No hay cosa con que entonces se pudiese 
comparar su extravagancia y los transportes de su genio 
jovial; cantaba, daba gritos, bailaba, y como su maní no 
le inducía a cometer ningún acto de violencia, se le deja-
ba andar suelto por el hospicio para que desahogase su 
efervescencia tumultuosa. “Mirad mis dientes, repetía sin 
cesar, y los tenía muy hermosos, y ahora los tengo podri-
dos, mi boca estaba muy sana, y ahora corrompe. ¡Qué 
diferente es este pelo del que yo tenía antes de que me 
cambiasen la cabeza!”. A esta alegría delirante sucedió al 
fin un violento furor; se le encerró en su jaula, y enton-
ces le dominaron unos arrebatos violentos, y un instinto 
destructor, que le impelía a romperlo todo. Sus arrebatos 
se calmaron al acercarse el invierno, aunque siempre le 
dominaban sus extravagantes ideas, y como ya no había 
que temer, se le permitió andar por dentro del hospicio. 
La idea del movimiento perpetuo se renovaba en medio 
de sus locos extravíos y continuamente delineaba con 
lápiz en las paredes y puertas las figuras del mecanismo, 
por medio del cual le había de hallar. ¿Cómo se le había de 
apartar de tal idea sino haciendo que viese frustrados sus 
esfuerzos, y que el mismo se fastidiase de sus desvelos? Se 
pidió por favor a sus parientes que enviasen algunos ins-
trumentos de relojería y materiales para trabajar, como 
láminas de cobre o de acero, muchas ruedas de reloj. Aún 
hizo más el conserje del hospicio, le permitió que en su 
antesala pusiese una especie de taller para que trabajase 
como y cuando quisiese; con esto se redoblaron su ardor 
y celo, reconcentró en aquello toda su atención, y caso se 
olvidaba de comer. Después de haber nuestro artista sos-
tenido con constancia, por espacio de un mes, un trabajo 
digno de mejor resultado, presumió que se había equivo-
cado, rompió todo su nuevo mecanismo, y empezó otro 
plan aun constantemente quince días, reunió entonces 
todas las piezas, y se persuadió tanto más de que todo 
estaba conforme, cuanto resultó un movimiento que se 
continuaba y que él juzgaba se reproduciría. Entonces sí 
que se alegró, pues le parecía haber conseguido un triun-
fo. Corría precipitado por todo el hospicio gritando cual 
otro Arquímedes: “ya se ha resuelto el famoso problema, 
que era el escollo de los más hábiles”. Pero un accidente 
le turba en medio de su carrera triunfante. Páranse las 
ruedas, y el movimiento solo dura algunos minutos. A 
aquella enajenación de gozo sucede la confusión, y para 
que confesando su ignorancia, no se envileciese su amor 
propio, dijo que fácilmente podía quitar el obstáculo, 
pero que cansado de hacer tentativas, solo deseaba tra-
bajar en cosas de relojería. Aun le quedaba una idea deli-
rante que se necesitaba combatir y destruir, y era la de su 
supuesto cambio de cabeza, que sin embargo se renovaba 
en medio de sus tareas. Una chanza fina y sin réplica nos 
pareció suficiente para que no pensase más en ello. Se 
industrió a un convaleciente, chistoso y de genio alegre 
en el papel que había de hacer, y se le proporcionó el 
que entablase una conversación seguida con el relojero: 
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aquel hizo con maña que esta recayese en el supuesto 
milagro de San Dionisio, el cual iba andando y llevaba 
en las manos su cabeza, y no se cansaba de darle besos. 
El relojero sostuvo con vigor que podía suceder, y que 
él mismo lo iba a ensayar. Entonces suelta una carcaja-
da el convaleciente, y le dice con ironía: ¡qué tonto eres! 
¿Cómo habías de besar tu cabeza? ¿Con los talones? Le 
chocó fuertemente a nuestro loco una réplica tan inespe-
rada, y se retiró confuso en medio de las carcajadas que 
todos daban, y esto bastó para que en lo sucesivo dejase 
de hablar de su cambio de cabeza. El trabajar de reloje-
ría en cosas de importancia por algunos meses, hizo que 
recobrase el uso de su razón. Volvió al seno de su familia, 
y hace cinco años que ejerce su profesión sin que haya 
recaído.

Los paroxismos más violentos de la manía son 
por lo general los menos peligrosos, ¿será, pues, 
útil no oponerse a ellos?

En la manía periódica, del mismo modo que en las 
otras enfermedades agudas, lo que muchas veces se debe 
temer por sus graves consecuencias, es más una aparien-
cia engañosa de tranquilidad, que la violencia de los 
síntomas, ¿y no os ha enseñado la experiencia que los 
paroxismo que se caracterizan por los extravíos más arre-
batados y tumultuosos disminuyen graduadamente su 
intensidad, y llegan por fin a extinguirse, con tal de que 
uno no se aparte del régimen moral? (...) Nos familiariza-
mos tanto más con estos principios sencillos y dictados 
por la experiencia, cuanto que ciertos locos, reducidos a 
una especie de debilidad o de idiotismo por el extremado 
abuso de las sangrías, se han curado cuando se les exci-
ta una delirio de quince o veinte días, o más bien una 
manía aguda y crítica. Llevaron a París del ejército de la 
Vendée un joven militar furioso, el cual hubo de sufrir la 
curación acostumbrada en el hospital general; hiciéronle 
repetidas sangrías del pie (...), siguiéndose un síncope de 
larga duración. Transferido a Bicetre en el último grado 
de debilidad y languidez, excretaba involuntariamente, 
tenía la cara pálida, no hablaba, y todas las facultades de 
su entendimiento estaban obliteradas. (...) Se le dio un 
alimento sano y cada día mayor, con lo que recobró poco 
a poco su vigor y sus fuerzas. Se declararon los síntomas 
que preceden a la invasión del paroxismo, pues la cara se 
le puso encendida, y los ojos rutilantes, y tuvo un movi-
miento febril y una agitación excesiva, hasta que por últi-
mo se manifestó el delirio. (...) Pasó veinte días en este 
estado, volvió a tranquilizarse, y por medio de un trabajo 
y ejercicio regular recobró completamente su razón, que 
al principio era débil, y se le detuvo aun seis meses en el 
hospicio, para que su curación fuese más segura: volvió al 
seno de su familia al fin del otoño,  y estas fueron las pre-
cauciones que se tomaron para evitar toda recaída.

Utilidad que se saca de conceder a los locos 
una libertad prudente y limitada dentro de los 
hospitales

No hay duda que en los hospitales de locos se puede 

mantener un orden aparente, encerrando a estos infeli-
ces a arbitrio del jefe, y por el tiempo que le acomode, 
cargándolos de cadenas, y maltratándolos bárbaramen-
te; pero ¿no es esto buscar la quietud a costa de su vida? 
Una libertad prudentemente calculada debe mantener 
en estos hospitales el buen orden, que es compatible con 
los principios más acrisolados de una verdadera filantro-
pía, y que (...) haga al mismo tiempo que desaparezcan 
enteramente los síntomas de la manía (...). Este mismo 
orden fue el que procuró establecer en el hospicio de 
Bicetre el conserje actual: al principio reformó el servicio 
en un todo, desterró todo trato cruel (...). El medio de 
hacer en este establecimiento invariables y subsistentes 
estos principios ha sido sencillo (...): consiste en echar 
mano de los convalecientes que no hallen dificultad en 
ejercer funciones tan trabajosas, hacer que ellos mismos 
la deseen, ya mirándolas como recompensa, ya llevados 
del incentivo de algún lucro. Su natural disposición los 
conduce a desempeñar aquel encargo exactamente, por 
estar acostumbrados a obedecer; son indulgentes, porque 
se acuerdan de sus extravíos, no los maltratan porque no 
se los ha maltratado a ellos, (...) aprenden una especie de 
táctica, por medio de cual, sin darle golpes, dominan al 
loco en su paroxismo de furor, siéndoles a ellos mismos 
no menos útil este método de vida, pues fortifica cada 
día más su razón (...). 

Es necesario mantener en los hospitales de locos 
un orden constante, y estudiar las variedades de 
su carácter

No debe causar admiración el que yo juzgue de 
suma importancia mantener la quietud y buen orden 
en un hospital de locos, y poseer las cualidades físi-
cas y morales indispensables al ministerio de conserje, 
pues todo esto es una de las bases fundamentales de la 
curación de la manía, y sin ella no se pueden lograr, ni 
observaciones exactas, ni una curación sólida, aunque 
por otra parte se insista en prescribir los remedios más 
alabados. ¡Que desgracia es para los pobres locos el ser 
curados por una ciega rutina, y abandonados al descui-
do de un jefe sin moralidad ni principios, o lo que es lo 
mismo, verse entregados a la rústica dureza, y al trato 
bárbaro de otros subalternos! Sutiliza, celo ardiente y 
una atención continua o infatigable, he aquí las cua-
lidades necesarias para espiar con cuidado el  modo de 
obrar de cada loco, y conocer sus extravagantes desig-
nios, y el carácter particular de su delirio; porque ¿qué 
variedades no debe producir la edad, la constitución, 
la costumbre, la complicación de la manía con otras 
enfermedades, y el grado de lesión de las facultades 
morales? Se presentan algunos casos tan dificultosos, 
que a pesar de haber hecho tal estudio por espacio 
de muchos meses, no puede uno decidirse, ni deter-
minar exactamente lo que ha de hacer. Pero en el 
mayor número de casos, con especialidad en los que 
la manía accidental depende de fuertes pesadumbres, 
nos manifiesta cada día la experiencia los felices efec-
tos que se logran por medio de expresiones consolato-
rias, y por el prudente artificio de dar buenas esperanzas 

Tratado Médico-Filosófico de la Enajenación Mental o Manía

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2008, Vol. XIX:  397-400



400 

a los locos, y granjearse su estimación: si entonces se los 
maltratara o se usase con ellos la severidad, sería exacer-
bar la enfermedad y tal vez hacerla incurable. Un joven, 
que después de haber padecido otras desgracias, tuvo la 
de perder en seguida a su padre, y de allí a pocos meses 
a su madre, a quien amaba en extremo, se vio dominado 
de una tristeza profunda y reconcentrada, ni comía ni 
dormía, tanto que le acometió un paroxismo maníaco de 
los más violentos: se le sujetó a la acostumbrada curación, 
haciéndole copiosas y repetidas sangrías, mandándole 
baños generales y de riegos, añadiendo a esto otros actos 
de un rigor extremado: todo este conjunto de remedios 
curativos fue inútil; pero no obstante usó de él segunda 
y tercera vez, y siempre con tan mal éxito; y aun acaso 
con exacerbación de los síntomas. Finalmente, se le trajo 
a Bicetre, diciendo que era uno de los locos más furiosos, 
y de mayor peligro. El conserje, lejos de aprovecharse de 
tal aviso, le dejó desde el primer día libre en su jaula para 
averiguar cual era su carácter, y la naturaleza de su extra-
víos. La triste taciturnidad de este loco, su abatimiento, 
su semblante pensamiento y que parecía reconcentrado 
en un objeto, algunas palabras sueltas que se le escaparon 
sobre sus desgracias, manifestaron en medio de sus ideas 
incoherentes el origen de su manía, se le consoló, se mos-
tró tener interés en su suerte, y poco a poco se llegó a disi-
par su desconfianza melancólica, y a hacerle esperar, que 
se compondrían sus negocios: a esta promesa se siguió 
una circunstancia que le animó, porque se obtuvo de 
su tutor que le dieses algún socorro mensualmente para 
que lo pasase con más comodidad. Las primeras pagas le 
sacaron de su abatimiento, y le hicieron concebir nuevas 
esperanzas; su confianza y estimación hacia el conserje 
eran muy grandes, conoció que iba recobrando sus fuer-
zas poco a poco, se vieron en él todas las señales de salud, 
y al mismo tiempo se observó que su razón adquiría de 
nuevo sus derechos; y el que antes había sido maltratado 
en otro hospicio, y a quien se había tenido por el loco 
más violento y temible, era ya, habiéndole tratado con 
dulzura y compasión, el hombre más dócil y digno de 
interesar por su sensibilidad extremada.

Historia de un loco muy furioso a quien se curó, 
sujetándole con severidad, aunque con prudencia

(...) Un padre de familia muy recomendable perdió 
su fortuna, y casi todos los recursos por acontecimientos 
de la revolución y de allí a muy poco se volvió loco, a 
causa de su profunda tristeza. (...) En este estado se lo lle-
vó a Bicetre como incurable. El conserje (...) le dejó un 
poco tiempo en libertad para sondear de este modo su 
carácter: jamás loco ninguno soltó tanto la rienda a su 
extravagancia; (...) hinchado de orgullo creyendo ser el 
profeta Mahoma (...). Pasó todo aquel día en pronun-
ciar sentencias de proscripción y de muerte, amenazó e 
insultó a todos los sirvientes y despreció y desconoció la 
autoridad del conserje (...). El haber recaído por cuarta 
vez, a causa de su genio altivo y turbulento, hizo cono-
cer al conserje que se necesitaba producir en la mente 
de aquel loco una impresión fuerte y duradera. Le llamó 
con entereza, procuró hacerle perder toda esperanza de 

reconciliación, y le encerró con crueldad (...) pero por un 
convenio entre el conserje y su mujer, esta puso a aquel 
en libertad al cabo de tres días; le encargó expresamente 
que contuviese sus arrebatos fogosos, y que no la expu-
siese a sufrir justas reconvenciones por haber usado de 
demasiada indulgencia. El loco estuvo sosegado muchos 
días; y en los momentos en que apenas podía contener 
sus extravíos delirantes, bastaba una mirada de la mujer 
del conserje para contenerle, y corría inmediatamente a 
meterse en su jaula por el miedo de que no se viese que 
incurría en falta. Estos repetidos combates interiores entre 
la repetición automática de los paroxismos de la manía, 
y el miedo de una reclusión indefinida, le acostumbraban 
cada vez más a sujetar su voluntad, y a dominarse: ade-
más se sentía penetrado de afecto y estimación hacia los 
que le cuidaban con tanto respeto y condescendencia, y 
de este modo se disiparon poco a poco todas las antiguas 
señales de manía, habiendo bastado después seis meses 
de detención en el hospicio para que se curase comple-
tamente: este respetable padre de familia se ocupa al pre-
sente con una actividad infatigable en reparar el desfalco 
de su fortuna. 

Cualidades físicas y morales indispensables al 
que está encargado de un hospital de locos

Juzgo que he referido bastantes casos para eviden-
cias que la curación moral de la manía es una de las 
partes más importantes y menos adelantadas de la 
Medicina de observación (...), penetrado yo mismo de 
lo insuficientes que son los conocimientos que se pue-
de sacar de los libros para curar la manía, deseando con 
ansia instruirme por el examen atento y la reunión de 
los hechos (...), me aprovechaba el espectáculo de ver 
sujetos muchos locos a un orden regular, y de las esce-
nas móviles, y algunas veces extravagantes que causaba 
su delirio, de la habilidad del conserje en arreglar todos 
estos movimientos, y en hacer recobrar en muchos 
casos la razón a un loco, ya solo empleando la dulzura, 
ya medios rigurosos, pero prudentes y humanos. Pasa-
ba con arte de lo hechos observados, y de los resultados 
de una especie de empirismo a los conceptos genera-
les que se adquieren por el estudio de las funciones del 
entendimiento humano, sacadas de los escritos moder-
nos, de la historia filosófica y médica de las pasiones, 
quiero decir, de sus efectos en lo moral y en lo físico 
(...). Las leyes constantes de la economía animal, consi-
deradas en las manía como en otras enfermedades, me 
llenaban de admiración por su uniformidad, y veía de 
nuevo los recursos inesperados de la naturaleza, cuan-
do se la abandona a sí misma, o cuando se la dirige 
con prudencia, lo cual me hacía cada vez más y más 
cauto en valerme de medicamentos, tanto que termi-
né por no prescribirlos, sino cuando veía que no eran 
suficientes los remedios morales. Honremos de nuevo 
al doctor Grant por haber establecido sabia y profunda-
mente “que las enfermedades no se pueden curar por los 
socorros del arte, si no conocemos de antemano como 
terminan cuando se abandonan a los solos esfuerzos de 
la naturaleza” ■

Pinel, P. 
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